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RESUMO

Dissertacdo de Mestrado
Programa de P6s-Graduacdo em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

REACOES DE CICLOCONDENSACAO DE
CIANOACETOIDRAZIDA COM ENONAS
HALOMETIL-SUBSTITUIDAS

AUTORA: DAYSE DAS NEVES MOREIRA
ORIENTADOR: MARCOS ANTONIO PINTO MARTINS

Santa Maria, 22 de fevereiro de 2008.

Neste trabalho é descrita a sintese de uma série de treze 1-cianoacetil-5-
hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazéis 3-(R"), 4-(R?) e 5-(R®) substituidos a partir da reagao
de ciclocondensacéo de 4-alcoxi-3-alquen-2-onas [R3C(O)C(R?)=C(R')(OR), onde
R® = CF3, CCls, CHCI,, COEt; R® = H, Me; R' = H, Me, Et, Pr, Pentil, c-Hexil, Ph,
e R = Me, Et] com cianoacetoidrazida. Esta reacdo foi realizada por duas
metodologias diferentes, primeiramente utilizando dgua como solvente e, em um
segundo momento, em liquido i6nico ([BMIM]BF4). Os resultados obtidos
mostraram que o liquido idnico [BMIM]BF, demonstrou ser um importante meio
reacional, proporcionando uma drastica redugéo no tempo da reagédo, bem como
um aumento nos rendimentos. O 4,5-diidropirazol (R' = Me, R? = H, R® = CF3) foi
utilizado como um importante bloco precursor para a sintese do derivado
cianoenaminopirazol através da reacdo de condensagcdo com N,N-
dimetilformamida dimetilacetal. A benzilideno-cianoacetoidrazida também foi
empregada na sintese de uma série de sete 1-benzilidenopirid-2-onas através de
uma reacao de ciclocondensagdo com 4-alcédxi-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas
[CF3C(0)C(R?)=C(R")(OR), onde R? = H, Me; R' = Me, Pr, Butil, c-Hexil, Ph, 4-
MePh, e R = Me, Et]. A obtengéo destes compostos foi possivel apenas quando o
liquido i6nico [BMIM]BF4 foi utilizado como meio reacional.

Palavras-chave: cianoacetoidrazida; pirazéis; piridonas; enonas; liquidos ibnicos
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Master Dissertation
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Universidade Federal de Santa Maria

CYCLOCONDENSATION REACTIONS OF
CYANOACETOHYDRAZIDE WITH
HALOMETHYL-SUBSTITUTED ENONES

AUTHOR: DAYSE DAS NEVES MOREIRA
ADVISOR: MARCOS ANTONIO PINTO MARTINS

Santa Maria, 22" February 2008.

The synthesis of thirteen 3-(R"), 4-(R®) and 5-(R®-substituted 1-
cyanoacetyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-pyrazoles from the cyclocondensation
reaction of 4-alkoxy-3-alken-2-ones [R*C(O)C(R?=C(R')(OR), where R® = CFs3,
CCls, CHCI,, COEt; R? = H, Me; R' = H, Me, Et, Pr, Pentyl, c-Hexyl, Ph, and R =
Me, Et] with cyanoacetohydrazide is reported. This reaction was carried out in
different methodologies, firstly using water like solvent and following with ionic
liquid ([BMIM]BF,). The results showed that when the ionic liquid was used as
reaction media, the reaction time was drastically decreased and the yield was
improved. 4,5-Dihydropyrazole (R' = Me, R® = H, R® = CF3) was used as an
important building block to the synthesis of cyanoenaminopyrazole from the
condensation reaction with N,N-dimethylformamide dimethyl acetal. Benzilidene
cyanoacetohydrazide was also employed to the synthesis of a series of seven 1-
benzilidenepyrid-2-ones from the cyclocondensation reaction with 4-alkoxy-1,1,1-
trifluoro-3-alken-2-ones [CF3C(O)C(R?)=C(R")(OR), where R? = H, Me; R' = Me,
Pr, Butyl, c-Hexyl, Ph, 4-MePh, e R = Me, Et]. The attainment of these compounds
was only possible when the reaction was carried out in ionic liquid [BMIM]BF 4.

Key words: cyanoacetohydrazide; pyrazoles; pyridones; enones; ionic liquids
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I. INTRODUGAO E OBJETIVOS

Compostos heterociclicos constituem uma das maiores divisbes da quimica
organica classica [1]. A sua imensa importancia ndo se resume ao interesse
farmacologico, mas também a sua fungéo no desenvolvimento da sociedade, uma
vez que possui participacdo em inumeras areas. Grande parte dos farmacos sdo
estruturas quimicas baseadas em heterociclos naturais. Na luta contra doencas,
alguns dos avancos mais significativos tém sido alcancados devido ao planejamento
e testes realizados com novas estruturas, muitas das quais sao derivados
heteroaromaticos. Além disso, um grande numero de pesticidas, antibidticos (e.g.,
penicilina e cefalosporina), alcaléides (e.g., morfina e reserpina) sdo produtos
naturais heterociclicos de grande relevancia para a saude humana e animal. Devido
a estes fatores, o0s pesquisadores tém trabalhado constantemente no
desenvolvimento e na producdo de farmacos, pesticidas, inseticidas e rodenticidas,
baseados em modelos naturais, 0 que tem proporcionado melhores condi¢cbes de
vida a sociedade. Uma parte significativa destes compostos com atividade bioldgica
€ constituida por heterociclos. Estes compostos possuem um papel fundamental em
grande parte dos processos bioquimicos uma vez que fazem parte da estrutura
quimica de constituintes essenciais da célula, como o DNA e o RNA, os quais sdo
compostos por bases pirimidinicas (citosina, uracila e timina) e purinicas (adenina e
guanina), respectivamente. Outras importantes aplicacoes préaticas dos heterociclos
que também podem ser citadas sdo como aditivos e modificadores em uma ampla
variedade de industrias, como na de cosméticos, plasticos, tintas, solventes,
antioxidantes, entre outros. Finalmente, como uma ciéncia aplicada, a quimica de
heterociclos € uma fonte inesgotavel de novos compostos, devido as infinitas
combinagdes de carbono, hidrogénio e heteroatomos que podem ser planejadas,
disponibilizando compostos com as mais diversas propriedades fisicas, quimicas e
biol6gicas [1]. De fato, mais de 67% dos compostos heterociclicos presentes no
Comprehensive Medicinal Chemistry (CMC) contém anéis heterociclicos e os
heterociclos nao-arométicos sado duas vezes mais abundantes do que os
heteroaromaticos [2]. Conseqientemente, o0 desenvolvimento de novas
metodologias e 0 emprego estratégico de métodos conhecidos para a sintese de

compostos heterociclicos complexos continuam a dirigir o campo da quimica



organica sintética. Reacdes de ciclocondensacdo estdo entre as importantes
transformacdes sintéticas que possibilitam a obtengcdo de novos compostos
heterociclicos e a necessidade de aprimorar esta metodologia € evidente [1].

Na Jdltima década, importantes farmacos baseados em estruturas
heterociclicas tém sido desenvolvidos. Por exemplo, o Sildenafil (Viagra) e o
Celecoxib (Celebrex) [3], que sdo empregados no tratamento de disfuncao eréctil e
como antiinflamatério, respectivamente, possuem em sua estrutura nucleos
pirazolinicos (Figura 1). A Milrinona e a Amrinona, os quais sao utilizados como
agentes cardiotdnicos no tratamento de faléncia cardiaca [4], possuem em sua
estrutura nacleos piridénicos (Figura 1). Os nucleos pirazolinicos também tém sido
empregados como antiinflamatorios, antipiréticos, analgésicos [5a,b], bactericidas,
fungicidas [5c-e], bem como promissora atividade inibidora contra a monoamino
oxidase, para o tratamento de doengas como Parkinson e Alzheimer [5f]. Ja as 2-
piridonas, além de terem sido identificadas como inibidoras especificas n&o-
nucleosidicas da transcriptase reversa do virus-1 da imunodeficiéncia humana (HIV-

1) [6a,b], possuem propriedades antitumoral [6¢,d] e antibacteriana [6€e].

CF3
\
/ _N
H,NO,S N
Me 2NUo
O=§=O
)
CH
N 3
Me
Sildenafil Celecoxib
Milrinona Amrinona

Figura 1. Estruturas quimicas do sildenafil, celocoxib, milrinona e amrinona.



A cianoacetoidrazida, dentre indmeras hidrazinas substituidas e
comercialmente disponiveis, tem recebido grande atencao devido a sua versatilidade
para a sintese de uma ampla variedade de compostos heterociclicos [7]. A
importancia deste substrato estda na sua estrutura, pois pode atuar como um
nucledfilo ambidente, isto €, possui tanto a&tomos de nitrogénio quanto de carbono
nucleofilicos. A cianoacetoidrazida possui 5 sitios passiveis de sofrer reacdo com
diferentes reagentes. Tanto o atomo de carbono do grupo carbonila (posicdo-3)
quanto o da funcao nitrila (posicdo-5) podem sofrer ataques nucleofilicos. Por outro
lado, o grupo metileno ativo (posicdo-4) e os grupos amino (posicdo-1 e posi¢cdo-2)
podem reagir com eletrofilos (Figura 2) [7].

Cianoacetoidrazida

Figura 2. Centros Reativos da Cianoacetoidrazida.

Reacbes entre a cianoacetoidrazida e diferentes reagentes (nucleofilicos e
eletrofilicos) sdo usados na sintese de inumeros compostos heterociclicos
polifuncionalizados e de interesse bioldgico [7]. Os compostos 1,3-dieletrofilicos sao
0s substratos mais descritos nas reagcdes com cianoacetoidrazida. Dados
encontrados na literatura tém demonstrado que o produto obtido da reacdo de
ciclocondensacdo depende das condigdes reacionais utilizadas. Os resultados
obtidos revelam que quando a reacao entre a cianoacetoidrazida e compostos 1,3-
dicarbonilicos ou sistemas o,B-insaturados (como [arillalquilidenomalononitrila,
cianobutanoatos) é realizada em refluxo de etanol contendo quantidade catalitica de
base, ha formagao de piridonas. Por outro lado, a utilizacdo de condigdes acidas, a

temperatura ambiente, leva a formacao de pirazéis (Esquema 1) [7].



Pyrid-2-ona Rl Rl CN
Pirazol

1,3-dieletrofilo
Esquema 1

Os pesquisadores do NUQUIMHE (Nudcleo de Quimica de Heterociclos) vém
desenvolvendo estratégias para a sintese de novos compostos heterociclicos,
utilizando como blocos precursores as B-alcoxivinil halometil cetonas. Estes
precursores sao obtidos através da acilacdo de enol éteres ou acetais com
reagentes acilantes halogenados, como anidrido trifluoracético, cloreto de tricloro- e
dicloroacetila [8]. Este importante bloco precursor 1,3-dieletrofilico reage com
dinucledfilos levando a obtengao de compostos heterociclicos halometil-substituidos.

A presenca de substituintes halometila no anel, bem como no precursor,
possibilita a solucdo de problemas sintéticos além de conferir mudangas nas
propriedades fisico-quimicas destes compostos, como polaridade, lipossolubilidade
e polarizabilidade. Também € possivel observar o efeito destes substituintes, no
comportamento quimico, espectroscopico [9] e na atividade farmacolégica [10] dos
compostos obtidos. No caso da sintese dos pirazois, a principal rota, conhecida por
[3+2], onde 3 corresponde a um bloco contendo trés atomos de carbono e 2 a outro
bloco contendo dois atomos de nitrogénio. Assim, esta rota de sintese pode ser
especificada como [CCC+NN], onde o bloco CCC é proveniente de um composto -
dicarbonilico ou analogo e o bloco NN ¢é a hidrazina.

As B-alcoxivinil halometil cetonas (um analogo de compostos B-dicarbonilicos)
tém sido utilizadas como bloco CCC na sintese regioespecifica de uma gama de
heterociclos, em especial na sintese de azéis, entre estes os pirazéis [8d,11,12a,b,d]
e seus analogos 4,5-diidro-1H-pirazdis [8d,11c-d,j,n-q]. Os 4,5-diidropirazbis tém
sido obtidos quando o anel pirazolinico & substituido por um grupamento retirador de

elétrons tanto no nitrogénio-1 (N1) quanto no carbono-5 (C5), os quais impedem a



desidratacdo e conseqlente aromatizacdo do anel [11r]. Através destes estudos foi
possivel observar que o grupo halometil confere uma regioquimica bem definida no
fechamento do anel, enquanto que seu analogo 1,3-dicarbonilico leva a formacao de
mistura de isémeros [1a,13]. Estes grupos halometil (CF3, CCl;, CHCI,) podem ser
mantidos no anel ou transformados em outros como no caso do grupo CCl3 [12].

O emprego de novas metodologias para a sintese de compostos
heterociclicos, bem como a substituicdo de solventes organicos nestes processos
tem ganhado bastante atencdo, principalmente quando se trata de poluicao
ambiental. Considerando uma situacao ideal para um processo quimico, do ponto de
vista ecoldgico, este ndo deveria envolver o uso de solventes, entretanto, muitas
reagcbes ndao podem ser realizadas sem lancar mao destes [14a]. Recentemente,
varias alternativas aos solventes moleculares tém sido investigadas, como, por
exemplo, o uso de agua como meio reacional [14b,c], fluidos supercriticos, em
especial CO; [14d] e o0 uso de liquidos iénicos.

A utilizagdo de liquidos ibnicos como meio reacional tem atraido crescente
interesse pelos pesquisadores, 0 que representa uma alternativa menos poluente no
contexto da quimica verde. Os liquidos ibnicos podem ser considerados uma nova
geracao de solventes, o que tem sido demonstrado em diferentes processos
quimicos, onde estes substituem meios reacionais convencionais [15]. Algumas
caracteristicas que tornam os liquidos ibnicos extremamente importantes sdo a
baixa viscosidade, baixa ou desprezivel pressdao de vapor, ndo sao inflamaveis,
possuem alta estabilidade térmica, entre outras [15a,b].

Assim, considerando a importancia no desenvolvimento de novas
metodologias para a sintese de compostos heterociclicos, e o interesse de nosso
grupo de pesquisa em avaliar a reatividade de B-alcoxivinil halo(carbdxi)metil
cetonas com hidrazinas substituidas, os objetivos desta dissertacdo podem ser

resumidos como:

(i) Sintese de uma série de 1-cianoacetil-4,5-diidropirazéis (Esquema 2),
explorando tanto o método convencional como a utilizacao de liquidos

ibnicos como meio reacional;
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R = alquila; R' = H, alquila, arila
R? = H, alquila; R® = CF3, CCls, CHCl,, COzEt

Esquema 2

(i) Derivatizacdo dos 4,5-diidropirazdis obtidos, demonstrando a

importdncia dos mesmos como precursores de novos compostos
(Esquema 3);

CN CN Me

Esquema 3

(i)  Sintese de uma série de 2-piridonas, explorando tanto o método
convencional como a utilizacdo de liquidos ibnicos como meio
reacional (Esquema 4).

R1

2
Rl\CN
O OR o) p

Fgc)%l:ﬂ + HJ\NHN

FsC” "N 0
N
R?2 CN

R = alquila; R' = H, alquila, arila
R? = H, alquila

Esquema 4



Il. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura tem o objetivo de abordar as referéncias
bibliograficas que estdo relacionadas especificamente ao estudo realizado neste
trabalho. Inicialmente serdo mostrados os principais métodos para (i) a sintese de
diferentes compostos heterociclicos, a partir de reagdes de ciclocondensa¢cao com
cianoacetoidrazida; (ii) a sintese de 2-piridonas através da reagdo entre a
cianoacetoidrazida e compostos 1,3-dicarbonilicos e nitrilas o.B-insaturadas (iii) a
sintese de blocos precursores dieletrofilicos, B-alcoxivinil trialometil cetonas e 4-
etdxi-2-oxo-3-butenoato de etila; (iv) a sintese de 4,5-diidropirazois e (v) a utilizagdo
de liquidos idnicos como solvente em reagdes de ciclocondensagéo.



1. Reacoes de ciclocondensacao de cianoacetoidrazida com 1,3-
dieletrofilos

A utilizacdo da cianoacetoidrazida em reacdes de ciclocondensacao para a
obtencdo de inumeros compostos heterociclicos tem sido largamente explorada. A
reacao com dinucledfilos resulta, normalmente, na formagao de sistemas de anéis
policiclicos, o0s quais podem ser o esqueleto de importantes compostos
heterociclicos. A sintese de azéis [16], azinas [17] e azoloazina [18] tem sido
descrita utilizando nitrilas B-funcionalizadas como materiais de partida. Dentre as
nitrilas B-funcionalizadas, a cianoacetoidrazida e seus analogos sao especialmente
importantes como materiais de partida ou intermedidrios para a sintese de varios
compostos heterociclicos nitrogenados [7].

A cianoacetoidrazida, embora comercialmente disponivel, pode ser obtida
através da reacdo entre hidrato de hidrazina e cianoacetato de etila, em etanol, a
0°C (Esquema 5) [4a].

0 0
HJ\OE’[ +  NHNH, —— HJ\NHNHQ
CN CN

i 0°C - t.a., EtOH, 12 h (93%)

Esquema 5

A reacdo entre cianoacetoidrazida e diferentes 1,3-dieletréfilos pode levar a
formacao de uma extensa variedade de anéis heterociclicos, abrangendo anéis de 5
e 6 membros, com 1, 2 ou 3 heteroatomos, fundidos ou ndo (Esquema 6). A reagcéao
entre a cianoacetoidrazida e compostos 1,3-dicarbonilicos pode levar tanto a
formacdo de pirazéis, quando meio acido é utilizado, quanto a formagao de 1-
aminopiridonas, quando meio béasico € empregado (Compostos Il e VI) [19]. A
cianoacetoidrazida reage com 2-(1-feniletilidenomalononitrila) e fornece derivados
pirazolinicos (lll), enquanto que a reacdo com aldeidos, cetonas e ésteres ao,f3-
insaturados leva a formacao de 6,7-diidro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (I), pirazolo[3,4-

blpiridin-3-ona  (IV) e pirazoloazinas (VIl), respectivamente. Arilideno



cianotioacetamida ao reagir com cianoacetoidrazida leva a obtencao de derivados

de tio-piridonas (V) [19].

N =N
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N
)ka 0 0} Iﬁ
= \
toJSﬁN\ /
NC
I
0 O
NHNH, 'V'e N
CN
VI ©
NC R® CN CN
— Ph
sf Ar j/kCN
NH, \ Me
@)
A
o R ' NC  NH,
CN —
HaNHN™ N PPBZ_%H
O Me N’
HoN l}l S H
H « J< NH I
v Ar” "N” N
v
Reagentes Referéncia Reagentes Referéncia
I Et;N, EtOH 19a V  Piperidina, EtOH 19d
I H20, HCI, r.t 4a VI Et,NH, EtOH, refluxo 19e
m - 19b VII Et3N, dioxano, refluxo 19f
IV Base 19c

Esquema 6
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2. Sintese de 1-Cianoacetil-pirazdis e de 2-Piridonas a partir da Reacao entre
Cianoacetoidrazida e Sistemas 1,3-Dieletrofilicos

Em 1957, Ried e Meyer [20] descreveram a sintese de 1-cianoacetil-3,5-
dimetil-pirazol a partir da reagéo entre acetilacetona e cianoacetoidrazida, utilizando
agua como solvente, contendo quantidade catalitica de HCI conc., a temperatura
ambiente (Esquema 7). Os autores nao informaram o tempo de reagdo e o
rendimento do produto. Este foi o Unico composto descrito na literatura para a
sintese de 1-cianoacetilpirazdis a partir de reagdes de ciclocondensagao entre
cianoacetoidrazida e compostos 1,3-dicarbonilicos.

Me
Me)J\/KMe * #NHNHZ — N
I oA
CN
i HCI conc., H,0, t.a.

Esquema 7

Em 1957, Ried e Meyer [20] descreveram a sintese de uma série de 1-
aminopiridonas a partir da reagdo de compostos 1,3-dicarbonilicos e
cianoacetoidrazida, em etanol e utilizando dietilamina como catalisador (Esquema
8).

R2
O OH 0 / N
N HJ\NHNHZ —
o RITNS0
NH,
R' = R2 = Me
R' = Me, R2= Ph

R' = Ph, R? = Me

i: EtoNH, EtOH, refluxo, 10 min (81%).

Esquema 8
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Em 1989, Balicki e Sobotka [21] também descreveram a sintese de 1-
aminopiridonas a partir da reacao de compostos 1,3-dicarbonilicos, utilizando as
mesmas condi¢cdes descritas por Ried e Meyer, contudo o escopo desta reacao foi
estendido a outros substituintes (R' = Me, Ph; R? = CF3).

Ried e Meyer [20] demonstraram a reagdao entre acetilacetona e a
cianoacetoidrazida protegida sob a forma de hidrazona. Inicialmente, foi realizada a
reagao entre 4-nitrobenzaldeido e cianoacetoidrazida, para a obtengéo da hidrazona,
a qual ao reagir com acetilacetona, na presenca de dietilamina, levou a formacéo da
1-(4-nitro-benzilidenoamino)-2,4-dimetil-5-cianopiridin-2-ona, conforme mostrado no
Esquema 9. Os autores ndo informaram o tempo de reacdo e o rendimento do
produto.

Quando a reacado foi realizada utilizando como substrato dicetonas n&o-
simétricas, como benzoilacetona, houve formacdo de misturas de isébmeros (1-

amino-2(4)-metil-4(2)-fenil-5-cianopiridin-2-ona) [20].

A reacao para obtencao de 2-piridonas foi estendida também para substratos
como B-cetoésteres. Para esta reagcédo foi necessario a utilizagdo de amideto de
sodio como base, em etanol, levando a formacao de hidrdxipiridonas (Esquema 10).
O tempo de reagéo e o rendimento do produto ndo foram informados pelos autores
[20].

Me
CN
N02 |\
o Me l}l @]
MH + %NHN_ . A~
Me Me
CN
NO,

i: EtoNH, EtOH.

Esquema 9
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Me
- CN
07 °N" 0
+ NHNH, ————>
M OR
e ’ |
Me
| . CN
HO™ "N” 7O
NH,
i- NaNH,, EtOH.
Esquema 10

Em 1991, Elgemeie e col. [19e] descreveram a reacao entre benzoilacetona e
cianoacetoidrazida, em refluxo de etanol, contendo quantidade catalitica de

trietilamina, formando 1-aminopiridona, com 60% de rendimento (Esquema 11).

i: EsN, EtOH, 4 h, 60%.

Esquema 11

Em 1993, Elgemeie e col. [22] descreveram a sintese de uma série de 2-
piridonas N-substituidas, a partir de 1-cianoacetil-4-aril-tiosemicarbazidas. Na
primeira etapa, foi realizada a reagao entre a cianoacetoidrazida e aril isotiocianatos,
em refluxo de etanol. Na segunda etapa 1-cianoacetil-4-aril-tiosemicarbazidas
reagiram com diferentes compostos 1,3-dicarbonilicos, em refluxo de etanol e
utilizando piperidina como catalisador, levando a uma série de 2-piridonas

tiosubstituidas (Esquema 12).
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Em 2003, Elgemeie e Elzanate [23] sintetizaram uma série de N-arilsulfonil
aminopiridonas e N-benzilideno aminopiridonas através da reacdo entre oximas
derivadas de B-dicetonas e B-cetoesteres com N-cianoacetoarilsulfonil hidrazidas e
cianoacetoidrazidas substituidas, respectivamente. A reacao entre
cianoacetoarilsulfonil hidrazidas e derivados isonitrosos de p-dicetonas para
obtengdo da série de N-arilsulfonil aminopiridonas foi conduzida em refluxo de
etanol, utilizando etoxido de sddio como base. O mecanismo para a formacao do
produto resultou de uma adicdo de Michael do metileno ativo da hidrazida no
composto B-dicarbonilico. O aduto de Michael formado sofre uma ciclizagdo e

eliminacao de duas moléculas de agua para fornecer o produto final (Esquema 13).

(@] (@] S O O
HJ\NHNHQ + ArNCS ! #NHNH)J\NHAF + R1J\/U\R2
CN CN

i- EtOH, refluxo, 1h.
ii. Piperidina, EtOH, refluxo.

NH
S~ "NHAr

R’ R’ Ar R' R* Ar

Me Me Ph Me Ph 4-Me-CgH4
Me Me 4-Cl-CgH,4 Me Ph 4-MeO-C¢H,
Me Me 4-Me-CgH,4 CF; Ph Ph

Me Me 4-MeO-CgH, CF; Ph 4-Cl-CgH,4
CF; CF; Ph CF; Ph 4-Me-CgH4
Me Ph Ph CF; Ph 4-MeO-Cg¢H,
Me Ph 4-Cl-CgH,4 Ph Ph Ph

Esquema 12



14

R1
o o O , ON.__CN
R1MR2 . NHNH/SOQPh b |
N cN R N0
“OH HN.
SO,Ph
R' = Me
R2 = Me, Ph

i EtONa (1 equiv.), EtOH, refluxo, 4 h (56 e 50%).

Esquema 13

A reacdo entre o—oxima-B-dicetonas e 1-cianoacetil-4-aril-metilideno-
semicarbazida também foi investigada [23], em refluxo de etanol, contendo etdxido
de sédio (Esquema 14).

R!
o o 0 0=Nj\)\ICN
Ar i |
R1J\|/\LR2 + Hk NIN= = g
Neon CN H I{IYH
Ar

i EtONa (1 equiv.), EtOH, refluxo, 4 h (40-60%).
R R’ Ar R R* Ar
Me Me Ph Me Me 4-MeO-CgH4
Me Me 4-Cl-CgH4 Me Ph 4-Me-CgH4
Me Me 4-Me-CgH4 Me Ph 4-MeO-CgH4

Esquema 14

Nas reac6es mostradas nos Esquemas 13 e 14, os produtos foram obtidos
de maneira regioespecifica. Estes produtos também foram obtidos a partir da reacéo
direta entre a cianoacetoidrazida e os compostos dicarbonilicos e, posterior N-
acilacao ou reagdao com benzaldeidos substituidos para formacado de hidrazonas,
levando a formacao produtos [23].

Em 1981, Soto e col. [24] sintetizaram uma série de 1-aminopiridonas atraves

da reacao entre arilidenomalononitrilas e cianoacetoidrazida, em metanol, a
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temperatura ambiente, na presenca de piperidina. A série de compostos foi obtida
com bons rendimentos e nao foi observado nenhum efeito relacionado aos

substituintes presentes no anel benzénico (Esquema 15).

Ar
O CN NC._A_CN
#NHNHQ v = i, |
oN A’ ©CN HN” NS0
NH,

Ar = Ph, 4'C|'CGH4, 4-M62N-CGH4, 4'MeO'CGH4
4-NO,-CgHg, 2-CI-CgHy, 2,4-(MeO)p-CeHs

i: Piperidina (cat.), EtOH, t.a. (69-99%).
Esquema 15

Em 1984, Elmoghayar e col. [25] também descreveram a sintese de algumas
piridonas anteriormente descritas por Soto e col. (Esquema 15). Entretanto,
Elmoghayar e col. [25] estenderam a utilizacdo de arilidenomalononitrilas a
cianoacetil-4-tiosemicarbazida, em refluxo de etanol, contendo quantidade catalitica

de piperidina (Esquema 16).

Ar
0] S (0] CN
Lo - 0 0
NHNH "NH Ph Ar CN
N HNT NS0
NH,
Ar = Ph

i: Piperidina (cat.), EtOH, refluxo, 3 h (88%).
Esquema 16

Em 1993, Latif e col. [26] sintetizaram uma série de piridonas utilizando
cianoacetoidrazida e arilidenomalononitrilas, as quais foram formadas in situ através
de uma condensacao de Knoevenagel entre aldeidos aromaticos e malononitrila. A
reacao foi realizada em etanol, contendo quantidade catalitica de piperidina

(Esquema 17).
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Ar
0] 0O CN
)J\ < ; NC |\ CN
NHNH, +  Ar H + CN
CN HoN l}l O
NH,

Ar = 3-piridil, 2-tienil, 2-NO,-CgHy, 2-CI-CgH,4
i- Piperidina (cat.), EtOH, t.a, 3 h (65-80%).
Esquema 17

Em 1996, Elnagdi e col. [27] descreveram a sintese de 1-aminopiridonas
através de uma rota sintética semelhante a anteriormente descrita por Latif e col.
(Esquema 17), contudo ao invés de utilizar uma rota multicomponente, os autores
propuseram o uso de arilmetilideno-2-cianoacetoidrazida e malononitrila (Esquema
18). Segundo os autores, 0 mecanismo desta reac&o ocorre através de uma adi¢do
de Michael do metileno da malononitrila ao carbono vinilico do benzilideno. Apés,
ocorre um rearranjo que leva a formagcao de um arilidenomalononitrila que, entéo,
reage com a cianoacetoidrazida para fornecer a 1-aminopiridona A reagéo foi
conduzida em refluxo de etanol, durante 3 horas, contendo quantidade catalitica de
piperidina e os produtos foram obtidos em étimos rendimentos (70-90%).

Ar
0]
Ar CN I_ NG CN
NAN= & — |
NH,

Ar = Ph, 4'C|'C6H4, 4'MeO'CGH4
i- Piperidina (cat.), EtOH, refluxo, 3 h (70-90%).
Esquema 18

Em 1998, Yamada e col. [28] descreveram a sintese de uma série de 1,6-
diaminopiridonas atravées da reagdo entre cianoacetoidrazida e 2,3-
dicianobutenodiatos, em refluxo de acetonitrila, durante 3 horas (Esquema 19).
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CO,R
0 O CN RO,C._A_-CN
OR i |
HJ\NHNHZ + RO)%(
CN CN O HN" - N" 0
NH,

R = Et, Pr, i-Pr, Bu, i-Bu

i: Piperidina (cat.), CH3CN, refluxo, 3 h (51-86%).

Esquema 19

Em 1999, Elgemeie e col. [29] reportaram a sintese de séries de N-
sulfonamino-2-piridonas, através da reagdo entre cianoacetoarilsulfonil hidrazidas e
etilarilidenocianoacetato. A reacao foi realizada em refluxo de piridina por 6 horas e
os produtos foram obtidos com bons rendimentos (Esquema 20). Neste mesmo
trabalho, os autores também mostraram a reagdo entre cianoacetoarilsulfonil
hidrazidas e derivados arilidénicos da benzoilacetonitrila, em refluxo de piridina,
levando a formagéo de piridonas N-sulfonadas (Esquema 21). Todos os compostos

sintetizados neste trabalho foram obtidos regioespecificamente.



o
N

CN N0
HN\SOzAr
ii
Ar!
EtO,C. A
|
HNT N
HN.
SOQAr
i- Piridina, refluxo, 6 h.
ii. Piperidina (cat.), EtOH, refluxo.
Ar Ar' Ar Ar'
Ph Ph 4-Me-CgH4 Ph
Ph 4'C|'C6H4 4'Me'C5H4 4'C|'CGH4
Ph 4-Me-C5H4 4-Me-C6H4 4-Me-C6H4
Ph 4-MeO-CgH, 4-Me-CgH, 4-MeO-CgH,
Ph 4-MegN'CsH4 4-Me-C6H4 4-M62N'C5H4
Ph 4-NO,-CgH4 4-Me-CgH,4 4-NO,-CgH4

Esquema 20

18



o Q I , NC._A_CN
ArZJS/\AH + HJ\NHNH/(B\Ar — |

CN CN AT NSO

HN\SOZAr

i- Piridina, refluxo, 6 h.

Ar Ar' Ar? Ar' Ar?
CeHs Ph CeHs 4-MeO-CgH; CgHs
4-Me-CgH4 Ph CeHs 4-MeO-CgH; CgHs
CsHs 4-Cl-CgH,4 CsHs 4-Me-Ce¢Hys  CgHs
4-Me-CegHs  4-Cl-CgH4 CsHs 4-Me-Ce¢Hs  CgHs
CsHs 4-NO,-C¢Hy  CgHs 4-MeoN-CgH,  CgHs
4-Me-CegHy  4-NO»-C¢Hy  CgHs 4-MeyN-CgHy  CgHs

Esquema 21

Em 2001, Nawwar e col. [30] publicaram a sintese de 1-aminopiridonas, as

CN Ar

Ar = Ph, 2-furil

i: EtsN (cat.), EtOH, refluxo, 1 h (70 e 60%).

Esquema 22

@)

0
NG L
HJ\NHNH2 s J\)LNH NH,

Ar O

NC;E%t[%LNHJLNHz

quais foram obtidas a partir da reacdo entre cianoacetoidrazida e derivados
arilmetilenos da cianoacetiluréia. Estes derivados foram preparados através da
condensagado de cianoacetiluréia e aldeidos aromaticos, como benzaldeido e 2-
furaldeido. A sintese das 1-aminopiridonas foi conduzida em refluxo de etanol, na
presenca de trietilamina e os produtos foram obtidos com bons rendimentos (70 e
60%), Esquema 22.

)

07 "N” "NH,

|
NH,
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Em 2003, Elgemeie e col. [31] publicaram a sintese de aroilpiridonas
provenientes da reacdo entre [bis(metiltio)metileno]malononitrila e cianoaceto-N-
aroilidrazidas, em dioxano e utilizando hidroxido de potassio como base (Esquema
23).

SMe
0 j’\ MeS ~ CN , NC._~CN
#NHNH Ar + MS>_<_ - — |
N e HN” NS0

HN\H/Ar
R = Ph, C|C6H4, MeCGH4, MeOC6H4 (@]

i KOH (cat.), dioxano, t.a., 24 h (51-86%).

Esquema 23

Em 2003, Basyouni [32] reagiu a cianoacetoidrazida com etil (E)-2-ciano-3-(2-
furil)acrilato para formar 1,6-diamino-2-piridona. Inicialmente, a reacdo foi testada
sem a utilizagdo de catalisador, mas nao houve formacao do produto esperado, e o
material de partida foi recuperado. Quando a reacao foi realizada na presenca de
trietilamina, a 2-piridona foi obtida com 60% de rendimento (Esquema 24).

O~
o) o)
i EtO,C CN
Eto)m + HkNHNH2 — 2 | N
NH,

io EtsN, EtOH, refluxo, 4 h (60%).

Esquema 24

Em 20083, Abdelrazek e col. [33] reagiram cianoacetoidrazida e N-benzilideno
cianoacetoidrazida com w-bromoacetofenona e, em ambas as reagdes, os produtos
identificados foram piridonas N-substituidas (Esquema 25). O mecanismo para

formacao destes produtos foi resultado de uma reacao de ciclocondensag¢ao, com
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eliminacao de duas moléculas de HBr, seguida de auto-oxidagao, no préprio meio da
reacao.

o Ph 0 o L o
B . N
INE HJ\NHR i, \(I
Br CN N
R

R = NH,, N=CHPh
i- Solugao saturada de K,COj, EtOH, refluxo, 2-4 h (66 e 70%,).

Esquema 25

Em 2004, Ammar e col. [34] descreveram a reagao entre cianoacetoidrazida e
a-ciano-4-metoéxi-N-(4-clorofenil)cinamida, na presenga de piperidina, a qual levou a
formacao de N-amino-2-piridonas. A formagéo deste produto ocorre através de uma
reacdo de Michael, fornecendo um aduto aciclico, que posteriormente sofreu

ciclizacado seguida de uma reacao de oxidacado (Esquema 26).

cl o o O  Ph(p-OMe)
(j\ . (p-Cl) Ph., CN
N . NHNH, —L N
CN OMe CN HN" NS0
NH,

i- piperidina, refluxo, 3 h (52%).

Esquema 26
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3. Sintese e utilizacdo de B-alcoxivinil trialometil cetonas na obtencao de

heterociclos

A introducao de grupamentos halogenados em moléculas orgéanicas contribui
para mudancgas significativas nas suas propriedades fisicas e quimicas [8] e, por
isso, a sintese destes compostos tem recebido consideravel atencdo nos ultimos
anos [8]. O método mais conveniente para a inser¢do de halogénios em compostos
organicos € através da utilizacdo de blocos precursores que ja contenham
halogénios. As P-alcoxivinil trialometil cetonas ou 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-
onas tém se mostrado importantes blocos precursores versateis para a sintese de
diferentes compostos heterociclicos [8]. As enonas sdo compostos analogos aos
compostos 1,3-dicarbonilicos e possuem sitios reativos de carbono bastante
distintos, uma vez que o carbono carbonilico (C2) e o carbono- (C4) s&o os dois
centros eletrofilicos, e o carbono-a (C3) é o centro nucleofilico desta molécula

(Figura 3).

oll or
Centro Nucleofilico (C3)
XsC 2 4°R! Centros Eletrofilicos (C2 e C4)

R3 = CHCI,, CCl;, CF3, CoF5
R = alquila
R', R? = alquila, arila

Figura 3. Centros reativos de carbono das (-alcoxivinil haloalquil cetonas.

A sintese de B-alcoxivinil trialometil cetonas tem sido realizada através de
uma reacao de substituicdo eletrofilica no carbono-f de enoléteres ou acetais com
haloacilantes, conforme descrito por Hojo e col. [35] e por Effenberger e col. [36]. A
partir da década de 90, os pesquisadores do NUQUIMHE tém desenvolvido
metodologias para a sintese de B-alcoxivinil halometil cetonas, de forma sistemética,
para varios acetais/enoléteres e haloacilantes [8], bem como a sua utilizagdo na
obtencdo de heterociclos de cinco, seis e sete membros, como pirréis, pirazois,

pirimidinas diazepinos, entre outros [1d-e, 37-42].
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A reacdo de enoléteres com varios haloacilantes, como anidrido
trifluoroacético, cloreto de tricloroacetila e cloreto de dicloroacetila em éter etilico ou
em diclorometano, levou a obtencédo das enonas com bons rendimentos (Esquema
27) [8].

R! OMe

R2 CX3

i- R’COZ, Piridina, -10-25°C, 16 h (80-95%).

R R R® Z R’
Et H H Cl CHCl,
Me H Me Cl CCly
Et Me H CF3CO, CFs
-(CHg).- H
-(CHz)s- H
-(CHp)2 Me
Esquema 27.

Os pesquisadores do NUQUIMHE também descreveram a sintese de 4-
alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas derivadas de alquilmetilcetonas e acetofenonas
substituidas [1d-e,8], as quais foram obtidos a partir da acilagdo de acetais,
provenientes das correspondentes cetonas (Esquema 28).

Em 1988, Tietze e col., [43] descreveram a sintese do 4-etdxi-2-0x0-3-
butenoato de etila(metila) através de dois métodos. No primeiro método, o produto
foi obtido a partir da condensagédo do piruvato de etila (ou metila) com ortoformiato
de trietila, levando a formacdo do produto com baixos rendimentos. No segundo
método, foi utilizado a acilacdo do éter etilvinilico com monocloreto de etoxi (ou
metoxi) oxalila, sem o uso de solvente, com relagdo molar de 2:1 (enoléter : agente
acilante) e os produtos foram obtidos com rendimentos de 91% para o derivado
etilico e de 67% para o derivado metilico (Esquema 29).
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OMe
MeO_ OMe i —

> 0 R

R Me CX3

i: CX3C0OZ, Piridina, CHCI3, 0-70°C, 5-24 h (45-90%).

X Z R R R
Cl Cl Et -(CH,).OMe 4-CI-Ph
F CF;CO, Pr Ph 4-Br-Ph
i-Pr 4-Me-Ph 4-NO,-Ph
i-Bu 4-MeO-Ph fur-2-il
t-Bu 4-F-Ph tien-2-il
Esquema 28
o} OEt o}
3 i — i 3
N = o oy "
o} COR?® o}
R3 = OMe, OEt

i HC(OEt)s, Ac,0, 120°C, 24 h (18-35%).
ii: Eter metilvinilico, 0-25°C, 12 h (67-91%).

Esquema 29

Os pesquisadores do NUQUIMHE [1d-e, 37-42] tém explorado o potencial
sintético de importantes blocos precursores, as 4-alcdxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas,
as quais tém sido empregadas, de maneira sistematica, na sintese de uma extensa
variedade de compostos heterociclicos, 0 que demonstra a sua versatilidade. Estes
precursores fornecem uma estratégia importante para a obtengcdo de compostos
heterociclicos halometil-substituidos, devido a suas promissoras propriedades. A
reacao entre a dietoxienona e cianeto de sédio leva a formacao da pirrolidinona (VIII)
[37a], a0 passo que a reagao entre derivados azidometil da enona e trimetilfosfina
levaram a formacgdo de pirréis (IX) [37b]. As reagbes das 4-alcdxi-1,1,1-trialo-3-
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alquen-2-onas com hidrazinas substituidas por grupamentos retiradores de elétrons
levam ao isolamento de 4,5-diidropirazéis (X) com o grupo -CXj ligado diretamente
ao anel, enquanto que hidrazinas substituidas por grupamentos doadores de
elétrons levam a formacao de pirazois desidratados (XI) [8d,11,12a,b,d]. A reacao
das enonas e cloridrato de N,N-dimetilidrazina levou a formagdo de uma série de
sais de pirazolineo (XII) [11h]. A reacao entre cloridrato de hidroxilamina e 4-alcoxi-
1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas também foi descrita, € a mesma originou seéries de
diidroisoxazéis (XIll) [8a-b, 11}, 12c, 38]. Além de 4,5-diidropirazéis e 4,5-
diidroisoxazdis, outros anéis heterociclicos, como isoselenazéis (XIV) [39a], piridinas
(XV) [39b], acridinas (XVI) [39c], quinolinas (XVII) [39d], tiazina (XVIII) [39e],
pirimidinas (XIX) e (tio)pirimidinonas (XX) [40], tiazo pirimidinonas (XXI) [41],
benzo(piridino)diazepinos (XXII e XXIIl) [42], também tém sido obtidos a partir da

reacao entre dinucledfilos e 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas (Esquema 30).
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EtQ OEt
N/ Hoﬂ OR
\ —~——
O ) e 8
RNT -4 OH VTII FsC N R2 R
N=<C xxm H R° x HO /1
R3 N,N
N { R4
XXl 3 . 2 1
o ': R \(vi ! / x R R
R \
/N w i / N
()\\ RPN
. 5
R3XX| iV y XIR
R2 R!
R®> OR
/g < Xiii — v o 5 N-
0] R1 R - I\Cfl)e
xx R3 Xii CXs vi Xllyte Ci
/ T R2 R
=N HO,
| ) vii ;Z_\<
Y N/)\RB RSN
XIX  CFs / \/‘,,, Xil
2 i 2
R \ i R R?
\
\ F3 X R3 /S/
e
XVIII XIV
XV
XVII
i Ref. 37a V. Ref. 11h ix: Ref. 39¢c  xiii: Ref. 40
ii Ref. 37b Vi Ref. 8a-b, 11j, 12¢, 38 «x: Ref.39d  xiv: Ref. 41
i~ Ref.8d,11c-d,j,n-q vii: Ref. 39a Xi: Ref. 3%¢  xv: Ref. 42
iv.  Ref. 8d,11,12a,b,d vii.  Ref. 39b Xii: Ref. 40 XVi: Ref. 42¢
R
R H, Me, Ph X | CO;Me, CN
R' H, alquila, CH.N3, arila, heteroarila Y | OH, NHNHCOR (R = alquila,arila)
R®  H,alquila W |W=0,S
R',R® -(CHy),-, -(CHo)s- Z |Z=C,N
R®  CFs, CCls, CHCl,, COzEt
R*  CHO, CO,Me, CONH,, CSNH,, 2-pirazoil,
2-furoil, 2-tenoil, 2-isonicotinoil, 2-piridil,
Ph, Me-4-PhSO,
R°  H,Me, Ph
R®  Cl,CCl,, CF,
R®  SMe, Me, arila, NH,

Esquema 30
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4, Sintese de 5-halometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis

Os pirazéis sdo compostos heterociclicos de cinco membros, pertencentes a
classe dos azois, os quais contém trés atomos de carbono e dois atomos de
nitrogénio. Os 4,5-diidropiraz6is sao derivados nao aromaticos que possuem uma
ligacdo saturada entre os carbonos C4-C5 do anel e sdo conhecidos também como

2-pirazolinas ou A%-pirazolinas (Figura 4) [44].

R3 R?2 R3 R?
l_( RQ—K
R4 N/ N R5 N/ N
R R
Pirazol 4,5-diidro-1H-pirazol

Figura 4. Estrutura de um pirazol e seu analogo 4,5-diidropirazol.

Varios métodos para a sintese de pirazois tém sido desenvolvidos nos ultimos
anos, no entanto, grande parte destes leva a misturas isoméricas (Esquema 30) [1a,
13]. Um dos métodos mais utilizados para a sintese de pirazois € a partir da reagéao
de ciclocondensacao entre compostos 1,3-dieletrofilicos (cetonas a,B-insaturadas,
compostos 1,3-dicarbonilicos, p-cetoésteres) com 1,2-dinucleofilicos (hidrazinas
substituidas). Esta reacdo de ciclocondensacdo pode ser classificada como tipo
[3+2], a partir da reacdo de blocos precursores [CCC + NN]. A reacado entre
hidrazinas substituidas e B-dicetonas nao simétricas (R’ # R?) leva a formagao inicial
de 5(8)-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis, os quais, de maneira geral, sdo posteriormente
desidratados (Esquema 31).

R! R2
0O O [<
I\ /4/_\<
R1JJ\/U\R2 + RNHNH2 > R2 I}I/N + R1 I}I/N
R R

Esquema 31
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Por outro lado, a utilizacao de B-dicetonas substituidas por grupos fortemente
retiradores de elétrons permite o isolamento dos 5(3)-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois.
Segundo Singh e col. [45] a presenca destes grupos nas posi¢des 1, 3 ou 5 do anel
dificulta a eliminacdo de agua e, consequiente, aromatizacdo do anel pirazolinico,
devido a uma desestabilizacdo do complexo ativado que possui carater catidnico.
Desta forma, a reagédo de desidratacdo de 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis passa por
um complexo ativado similar ao de uma reacgéo de eliminacao de primeira ordem, E2
E1-like (Figura 5) [45].

— e_:t

R/ o H I
_N - 3 _N
HO N - H2Q\\\C{/ \ R N
: 1 ® /N 'HQO '1
R R3S N R
R1

Figura 5. Formacao do complexo ativado na reacao de desidratagéo do 4,5-diidro-
1 H-pirazol.

Neste contexto, a reacdo entre B-alcédxivinil halometil cetonas e hidrazinas
substituidas com grupos retiradores de elétrons possui um importante papel, uma
vez que a mesma tem conduzido a obtengcao de 5-trialometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-
pirazbis de forma regioespecifica. A presenca dos dois grupamentos retiradores de
elétrons dificulta a reacdo de desidratagdo e tornam os compostos 5-hidrdxi-4,5-

diidro-1H-pirazéis bastante estaveis e, por isso, podem ser isolados (Figura 6).

R2 R1
R® \N R3 = Trialometila, polifluoralquila
HO j‘\ R, R', R2 = H, Alquila , Arila
0" R

Figura 6. Estrutura de 5-hidréxi-4,5-diidro-1H-1-pirazéis substituidos por grupos
retiradores de elétrons nas posi¢coes 1 e 5 do anel.
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Em 19983, Martins e col. [11a] reportaram a sintese de uma série de 1-fenil-5-
trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazéis, com bons rendimentos, através de uma
reacdo de ciclocondensacao entre 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas e fenil-
hidrazina, em refluxo de etanol (Esquema 32). A formacdo deste produto
provavelmente estd vinculada a conjugacao dos grupos fenil e imina, o que dificulta

a aromatizac¢do do anel pirazolinico.

i NHoNHPh, EtOH, refluxo, 4 h (65-98%).

R Et Et Me
R H H Me
R’ H Me H

Esquema 32

Em 1998, Bonacorso e col. [11c] sintetizaram uma série de 4,5-diidropirazéis
N-substituidos em um Unico passo e com bons rendimentos, a partir da reacéo entre
tiosemicarbazida e B-alcéxi-B-aril-trifluormetil-cetonas (Esquema 33). A reagéo para
obtencao destes compostos utilizou metanol como solvente, a uma temperatura que

variou entre 25-45°C e tempo reacional 20-24 horas, dependendo do substituinte.
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R2 R1
O OR )SJ\ HO;Z_\il
i FsC -
F.C” Y CR'  + H,N” ONHNH, ——— N
2
R S” "NH;,
i Metanol, t.a., - 45°C, 20-24 h (73-96%).
R Et Me Me Me Me Me Me
R’ H Me H CeHs 4-MeCgH, 4-BrCgH;  4-NO,CgH,
R? H H Me H H H H

Esquema 33

Em 1999, Bonacorso e col. [11d] reportaram a sintese de uma série de 4,5-
diidropirazdéis a partir da reagédo entre 4-alcoxi-4-arillalquil]-1,1,1-tricloro-3-buten-2-
onas com cloridrato de semicarbazida ou tiosemicarbazida, utilizando metanol como
solvente e em bons rendimentos (Esquema 34). Os grupos carboxilamida e
tiocarboxilamida presentes no nitrogénio 1, atuaram como grupos protetores,

impedindo a aromatizac¢ao do anel pirazolinico.

Em 2001, Song e col. [46] publicaram a sintese de 4,5-diidropirazoéis a partir
de hidrazinas substituidas (tetrafluor- e pentafluorfenil hidrazina) e 4-etoxi-1,1,1-
trifluor-3-buten-2-ona, em refluxo de etanol, durante 24 horas (Esquema 35). Os
autores também reportaram neste trabalho a reacdo com a mesma enona e
heptafluorbutano hidrazida, onde foi utilizado etanol como solvente, a temperatura

ambiente e tempo de reagéo de 24 horas.
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NH,

i NHo.NHCONH,#HCI, Metanol, H,O, 20-85°C, 16-20 h (64-89%)).
ii: NHo.NHCSNH,, Metanol, 20-45°C, 24 h (71-91%).

Z=0,S
R R’ R® R R’ R®
Et H H Me 4-MePh H
Me Me H Me 4-BrPh H
Me H Me Me 4-NO,Ph H
Me Ph H
Esquema 34
HO \
i Fsc N’N Ar = 4'HCGF4, CGF5
! |
Ar
0]

F3CJ\/\OEt —
HO \
i F3C>C\ N

N
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07 “CF,CF,CFs

i. EtOH, refluxo, 24 h (72-80%).
ii. EtOH, t.a., 24 h (62%).

Esquema 35

Em 20083, Zanatta e col. [47] reportaram a sintese de séries de 4,5-
diidropirazéis trialometil-substituidos a partir da reagdo entre enonas e 2-

hidrazopirimidinas, levando a formagdo de compostos com atividade analgésica e
antipirética (Esquema 36).
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i MeOH, refluxo, 15-30 min (61-96%).
Esquema 36

Em 2003, Bonacorso e col. [48] sintetizaram uma série de cloretos de 3-aril-5-
trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-1-piconoilpiraz6is em um Unico passo reacional e
com bons rendimentos (82-89%), em refluxo de etanol e na presenca de acido
cloridrico, como mostrado no Esquema 37. Embora a amidrazona utilizada possua
trés nitrogénios reativos, este composto reagiu especificamente como um 1,2-
dinucledfilo. Nesta reagdo ocorreu in situ a hidrolise do fragmento imina da
amidrazona para o composto carbonilico, fornecendo um grupo picolinil para o 4,5-
diidropirazol. A série de compostos sintetizada foi obtida na forma de cloridrato, a
qual pode ser convertida na forma livre através do tratamento desta com trietilamina,

em refluxo de éter dietilico.

Ar

N |%9><—1L
O OMe | HO .

_L__NH i N

)J\%\ + N —_—
F4C Ar _ o
NHNH, |
N . HCI

i HCI, EtOH, refluxo, 2,5 h (82-89%).

Ar CGHS 4-MECGH4 4-MeOCGH4 4-FCGH4 4'C|CGH4 4-BrCGH4

Esquema 37

Flores e col. [49], em 2005, descreveram a sintese de uma série de 4,5-
diidropirazéis, obtidos através da reacao entre enonas trifluormetil substituidas e

fenilidrazina, utilizando cloroférmio como solvente (Esquema 38).
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i NH.NHPh, CHCl,, 5-25°C, 30 min (78-81%).

Esquema 38

Em 2005, Zanatta e col. [50] sintetizaram o 4,5-diidro-1H-1-carbaldeidopirazol
e 0 4,5-diidro-1H-1-carboxiamidapirazol, a partir da reagéao entre 1-[(E)-5,5,5-tricloro-
2-metoxi-4-oxo-penten-2-il]-4-triclorometil-1,2-diidro-1 H-pirimidi-2-ona e formil

hidrazina ou cloridrato de semicarbazida, respectivamente (Esquema 39).

:(_&Nq—cms : ClsC{i\\//Q

CCl, CCls
o

R = H, NH,

i:NH,NHCOR, EtOH (60-70%).
Esquema 39

Em 2005, Bonacorso e col. [51] sintetizaram séries de 1-(2-tenoil)-, 1-(2-furil)-
e 1-(2-isonicotinoil)- 3-alquil(aril)-5-hidréxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1 H-pirazéis
através da ciclocondensacao entre diferentes enonas heteroaril substituidas e
tenoilhidrazina, furanoilhidrazina e isonicotinoilhidrazina, respectivamente. Os
produtos foram obtidos de forma regioespecifica, em um Unico passo reacional e

com rendimentos moderados (Esquema 40).
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W=0,S
X=F,Cl

fii

i: NHoNHC(0)-C4H30, MeOH, 20-25°C, 24 h (53-64%).
ii: NHoNHC(O)-C4H3S, MeOH, 20-25°C, 24 h (62-78%).
iii: NH,NHC(O)-CsH.N, MeOH, 20-25°C, 24 h (50-66%).

Esquema 40

Bonacorso e col. [52a], também em 2005, publicaram a reagdo entre 4-
hidrazo-7-cloroquinolina e uma série de enonas trifluormetiladas, levando a
formacado de uma série de pirazéis trifluormetilados, os quais possuem alta atividade
antimalarial [52b]. A reacao foi realizada em refluxo de metanol e os produtos foram
obtidos com bons rendimentos (61-96%) (Esquema 41).

X i
S L A
N Cl X
N Cl

i- 4-hidrazina-7-cloroquinolina, MeOH, 68°C, 15-30 min (61-96%).

R Me CGHS 4'MECGH4 4-FCGH4 4-C|CGH4 4-BrCGH4
4-MeOCgHs;  4-NO,CgH4 4-bifenil 1-naftil 2-tienil 2-furil

Esquema 41
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Em 2005, Bonacorso e col. [110] publicaram séries de 1-(2-tenoil)-, 1-(2-furil)-
e 1-(2-isonicotinoil)-3-(alquil)aril-5-hidréxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1 H-pirazdis através
da ciclocondensacdo entre diferentes enonas (alquil)aril substituidas e
tenoilhidrazina, furanoilhidrazina e isonicotinoilhidrazina, respectivamente (Esquema
42). A reacdo foi realizada em duas condi¢des reacionais diferentes de acordo com
0s substituintes presentes na enona: (i) metanol, a temperatura ambiente, durante
um periodo reacional de 48 horas para o composto onde R,R' = H ou (ii) refluxo de
metanol, durante um periodo reacional de 16 horas para os outros compostos. Os

compostos foram obtidos em bons rendimentos.

R R

o,

N

;o FOTON Z=5,0

O)\@

O OMe Y

F.C” Y R ———

R1 R1 R
HO;Z_\<

i RGN

O |\
_N

i: NHoNHC(0)-C4HsZ, MeOH, t.a., 48 h (R,R' = H) ou 60-65°C, 16 h (53-91%).
ii: NH;NHC(0)-CsH,N, MeOH, t.a., 48 h (R,R" = H) ou 60-65°C, 16 h (63-89%).

R1 H Me CGH5 4-MECGH4 4'MeOCGH4 4'FCGH4 4-C|CGH4 4-BrCGH4 4-NOZCGH4
R H H H H H H H H Me

Esquema 42
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Em 2006, Martins e col. [11p] sintetizaram uma série de 5-triclorometil-5-
hidréxi-4,5-diidro-1H-1-carboximetilpirazoéis, utilizando energia proveniente da
irradiacéao de microondas, como mostrado no Esquema 43. A reacao entre as 1,1,1-
tricloro-4-alcéxi-3-buten-2-onas e carboximetilhidrazina foi realizada em um forno de
microondas doméstico sem a necessidade do uso de solvente. O uso desta
metodologia proporcionou um menor tempo de reacdo e maior rendimento dos
produtos, quando comparados com o método convencional que necessita de 24

horas para que a reacao esteja completa.

R? R!
O OR Hoﬁ
i N
Clst\/\Fq —  CCT ™y

R? O)\OMe

i NH,NHCO,Me, 45 W, 50-55°C, 6 min.

R H Me Et Pr iPr ciclo-Pr Bu FBu tBu H GCgHs 4-NO.CgHq4

R® H H H H H H H H H Me H H
R Et Me Me Me Me Me Me Me Me Et Me Me
Esquema 43

Em 2006, Bonacorso e col. [11q] sintetizaram séries de 1-(2-furil)-, 1-(2-
tenoil)- e 1-(2-isonicotinoil)-3-aril-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazdis
através da ciclocondensagdo entre diferentes enonas aril substituidas e
furanoilhidrazina, tenoilhidrazina e isonicotinoilhidrazina, respectivamente (Esquema
44). A reacgao foi realizada em refluxo de metanol, para os derivados 2-furil- e 2-
tenoil-, e a temperatura ambiente para os derivados 2-isonicotinoil. Os produtos

foram obtidos com rendimentos de moderados a bons (63-92%).
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H%ﬁ
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Hoﬂ O OMe S ./
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C|3C Ar
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i: NHoNHC(0)-C4HsS, MeOH, 60-65°C, 16 h (63-91%).
ii: NH,NHC(0)-C4H30, MeOH, 60-65°C, 16 h (91-92%).
iii: NH,NHC(O)-CsHN, MeOH, 20-25°C, 24 h (67-88%).

Ar CGHS 4'MeCGH4 4'M€OC6H4 4'FC6H4 4'C|C6H4 4'BrC6H4

Esquema 44

Também em 2006, Bonacorso e col. [11r] sintetizaram uma série de 4-fenil-3-
alquil(aril)-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-1-tosilpirazéis a partir da reacado entre 4-alcoxi-
1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas e p-tosil-hidrazina, utilizando tolueno como solvente
(Esquema 45). Os compostos sintetizados tiveram suas propriedades avaliadas in
vitro contra leveduras, bactérias e algas e o composto substituido na posicédo 3 do
anel pirazolinico por 4-F-fenil, apresentou uma atividade promissora como

antimicrobiano nos ensaios realizados.
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i: Tolueno, refluxo, 4 h (58-92%).

R1 H Me CGH5 4-MECGH4 4'MeOCGH4 4-BrCGH4 4-C|CGH4 4'FCGH4 H

R® H H H H H H H H CgHs
R Et Me Me Me Me Me Me Me Me
Esquema 45

Em 2007, Bonacorso e col. [11s] publicaram uma série 3-alquil(aril)-5-hidroxi-
4 5-diidro-1H-1-tosilpirazéis a partir da reacéo entre 4-alcéxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-
onas e p-tosil-hidrazina (Esquema 46). A reagéo foi realizada em duas condi¢des
reacionais diferentes de acordo com os substituintes presentes na enona: (i) éter
dietilico, a temperatura ambiente, durante um periodo reacional de 24 horas para o
composto onde R = Et; R' = H ou (ii) refluxo de tolueno, durante um periodo
reacional de 4 horas para os outros compostos.

0]
e} OR \\S// , Cl;C N

S . |
A A, NHNH. 0§
C|3C R 1]
Me (@]
Me

i: Tolueno, refluxo, 4 h ou Et,0, t.a., 24 h (R = Et; R' = H) (64-92%).

R1 H Me CGH5 4'MeCGH4 4'MeOCGH4 4'BrCGH4 4'C|CGH4 4'FCGH4
R Et Me Me Me Me Me Me Me

Esquema 46
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5. Liquidos I6nicos em Reacoes de Ciclocondensacao

Os Liquidos Iénicos tém atraido crescente interesse no contexto da sintese
organica “verde”. O interesse principal dos pesquisadores esta direcionado na
possibilidade de usar liquidos ibnicos como solventes e/ou catalisadores de reagdes
organicas, 0 que representa uma alternativa menos poluente em relacao a solventes
organicos volateis, por exemplo. Eles podem ser definidos como eletrdlitos liquidos
compostos exclusivamente por ions e, para diferencia-los de moltens salts, por
convengao, foi definido que os mesmos devem possuir ponto de fusdo menor que
100°C. Contudo, tanto molten salts quanto liquidos i6bnicos sdo mais bem descritos
como compostos que exibem estruturas cristalinas ibnico-covalentes [15a,53].

A maioria dos liquidos ibnicos descritos na literatura é constituida por cations
geralmente volumosos, organicos e com baixa simetria [54]. Os principais cations
descritos na literatura sdo: aménio, imidazolineo, piridineo, triazolineo, oxazolineo,
tiazolineo, pirrolidineo e pirazolineo com diferentes substituintes. Quanto aos anions
sao tipicamente inorganicos e poliatbmicos, entre os mais comuns estdo: PFg’, BF4,
CF3S0g3, (CF3S0.).N, halogénios, e alguns organicos como RCO.'.

Os liguidos iénicos foram introduzidos como uma alternativa de meio reacional
mais "verde”, devido as suas propriedades fisicas € quimicas singulares de baixa
viscosidade, baixa ou desprezivel pressdo de vapor, sua alta capacidade de
solubilizacao tanto de materiais organicos como inorganicos nao-volatilidade, nao-
inflamabilidade e estabilidade térmica. Outra caracteristica dos liquidos i6nicos que
deve ser considerada € a sua capacidade de ser recuperado e reutilizado varias
vezes. Hoje eles ja ultrapassaram esta fronteira, mostrando o seu importante papel
em reagdes quimicas tanto como solvente quanto catalisador [15b].

A sintese de liquidos ibnicos baseados em sais de 1-alquil-3-metilimidazolium
foi reportada pela primeira vez em 1982 por Wilkes e col., os tetracloroaluminatos (12
geracéo), entretanto estes compostos possuiam grande sensibilidade a misturas e a
agua, o que tornava inviavel sua reciclabilidade [55]. A substituicdo do &nion dos
cloroaluminatos pelo ion tetrafluorborato e por outros anions levou, em 1982, a
segunda geragéo de liquidos iénicos. Estes sdo estaveis e soluveis em meio aquoso
e ao ar [56], os quais, desde entdo, tem encontrado crescente aplicagdo como meio
reacional para diferentes tipos de reacdes organicas. O conceito de liquidos iGnicos

task-specific foi introduzido por Davis [57]. Estes compostos s&o definidos como



40

liquidos i6nicos onde o anion, o cation, ou ambos possuem um grupo funcional
incorporado covalentemente como parte da sua estrutura iénica, capaz de fornecer
propriedades tanto fisicas quanto quimicas em termos de reatividade. A Figura 7

ilustra as trés geracdes de liquidos ibnicos descritos anteriormente [57,58].

o)\ D\ )\
me-NON-g, me-NON-g, vo-NONThset
ACK BF&9 PF?
12 Geracao 22 Geracéo 3¢ Geracdio

Figura 7. Geracoes dos liquidos i6nicos.

Ainda ndo esta claro como os liquidos i6nicos atuam nas reagdes organicas,
mas os autores concordam que dados sobre as propriedades, tais como, constante
dielétrica, polaridade, entre outras, ndao é suficiente para explicar o efeito
solvente/catalisador dos liquidos idnicos em transformacdes organicas. Alguns tém
sugerido que os liquidos ibnicos atuam como organocatalisadores, através da
formacdo de ligagdes de hidrogénio e os resultados obtidos confirmam esta
afirmagédo [59]. Por outro lado, Welton [60] tem estudado os liquidos ibnicos em
reagcdes que necessitam de catalisadores e afirmou que a utilizagdo do liquido iénico
em catdlise se da através de uma combinacdo de seu potencial como solvente e
catalisador. A partir desta informagdo pode-se inferir que, quando a mudanga de
solvente leva ao aumento da velocidade da reacdo, o novo solvente pode ser
considerado como um catalisador. Com isso, muitos estudos sobre as propriedades
dos liquidos ibnicos tém sido desenvolvidos. Ha, sem duvida, uma grande
quantidade de dados sobre propriedades como constante dielétrica e polaridade,
obtidas através de diferentes métodos. Alguns estudos indicam que os liquidos
ibnicos possuem polaridade similar aos alcoois de cadeia curta e outros solventes
polares aproticos (DMSO, DMF) e a sua polaridade é intermediaria entre a 4gua e
solventes organicos clorados, variando de acordo com a natureza de seus
componentes [15b,61]. Outros estudos relataram que eles exibem forca de solvente
tdo grande ou maior que o mais polar dos solventes aproticos (acetonitrila) [62].
Ainda outros tem os classificado como solventes de polaridade moderada [63]. Além

das interagdes existentes em solventes organicos convencionais (ligagées de H,
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interagdes dipolo-dipolo, e interacbes Van der Waals), liquidos iénicos possuem
interagdes adicionais como: mutua atracdo ou repulsdo eletrostatica de particulas
carregadas, as quais fazem com que eles sejam muito misciveis com substancias
polares. Ao mesmo tempo a presenca da cadeia alquilica no cation determina sua
solubilidade em solventes menos polares [64].

O aumento na velocidade das reagdes € resultado de um decréscimo da
energia de ativacdo na etapa lenta da reacdo. O efeito de alterar o caminho
reacional esperado pelos liquidos i6nicos pode ser observado em reacgdes que
envolvem intermediarios polares ou carregados, tais como carbocations e
carbanions, os quais poderiam tornar-se espécies ainda mais estaveis neste meio
[65].

Considerando estes resultados de maneira geral, € possivel projetar os
resultados em um simples modelo qualitativo de solvatacdo desenvolvido por
Hughes e Ingold [66], onde sdo consideradas apenas interagdes eletrostaticas entre
ions e moléculas dipolares no inicio e nos estados de transicdo. Baseado neste
modelo, o efeito do solvente (liquido ibnico) sobre as reagdes de diferentes tipos de
cargas pode ser racionalizado como (Figura 8):

(i) Um aumento na polaridade do solvente resulta em um decréscimo da
velocidade das reacbes, onde a densidade de carga é menor no
estado de transi¢cdo do que nas moléculas reagentes iniciais (/);

(i) Um aumento na polaridade do solvente resulta em um aumento na
velocidade das reagdes onde a densidade de carga € maior no estado
de transicdo do que nas moléculas reagentes iniciais (//);

(iii) Um aumento na polaridade do solvente tera um efeito desprezivel na
velocidade das reagdes que envolvem pequena densidade de carga,
oriunda dos reagentes no estado de transic¢ao.
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Figura 8. Diagrama esquematico da energia de Gibbs para uma adi¢éo nucleofilica

genérica a um carbono carbonilico.

Outras aplicacoes interessantes estdo relacionadas as reacdes nas quais sao
usados reagentes 4cidos ou catalisadores. Devido a sua baixa nucleofilicidade, os
liquidos i6nicos fornecem um ambiente Unico capaz de estabilizar intermediarios
deficientes em elétrons [65]. Finalmente, do ponto de vista da quimica sintética, o
principal beneficio do uso de liquidos ibnicos € o aumento da velocidade das
reacdes e melhoramento na quimiosseletividade em relagao a outros solventes [65].
O emprego de liquidos ibnicos em diferentes tipos de rea¢des orgéanicas tem sido
bastante descrito na literatura. Dentre elas destacam-se a adigdo de Michael e suas
variagées, onde a aplicagdo de liquidos ibnicos tem levado ao aumento da
velocidade da reacdo e da enantiosseletividade quando comparados com solventes
moleculares ou em condigdes livres de solvente [67-69]. Porém, reagbes de
ciclocondensacao, utilizando liquido ibnico como meio reacional, para a sintese de
séries de anéis heterociclicos, de 3, 5, 6 e 7 membros, tém sido pouco descrita na
literatura [70]. Normalmente, estas reagdes utilizam mais de um componente, como
mostrado na Figura 9. Os grupos funcionais presentes em cada componente podem

atuar como eletréfilos (E+, Ez e E3) ou como nucledfilo (Nuy, Nuz e Nug) [70].
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One-component Two-component
reaction reaction
E1 NU1 E1 NU1 E1 NU1
E2 NU2 E2 NU2
Three-component Four-component
reaction reaction
E, Nuy4 E,
Nui  Nus <E3 E1> <E2 Nuy <Nu2 Nu3>
Nuy E2> Nu; E, Nuz E E, Es
Nuy

Figura 9. Niumero de componentes em reagdes de ciclocondensagdo promovidas

por liquidos idnicos.

De maneira geral, os eletrofilos sdo atomos de carbono presentes em grupos
funcionais tais como, carbonila, imina, nitrila, carbono-f de sistemas «,B-insaturados,
carbonos mono- e dialo-substituidos e carbonos de ortoésteres; os nucledfilos sao
também atomos de carbono presentes na posicao-a de aldeidos, cetonas, enol,
enaminas ou heteroatomos como nitrogénio, oxigénio e enxofre. A Tabela 1 mostra
os principais blocos precursores utilizados na sintese destes heterociclos. Em
reagdes de ciclocondensacdo de um-componente foi observada a formagao de uma
ligacdo carbono-heterodtomo; nas reagbes de ciclocondensacdo de dois-
componentes foi observada a formacgao de duas ligagdes carbono-heteroatomo, bem
como a formagcdo de uma ligagdo carbono-heteroatomo e uma ligacdo carbono-
carbono; nas reacdes de ciclocondensacdao de trés-componentes ha trés
possibilidades - a formacao de trés ligagdes carbono-heterodtomo, a formagéao de
duas ligacdes carbono-heteroatomo e uma ligacao carbono-carbono ou a formacéo
de uma ligacao carbono-heteroatomo e duas ligagdes carbono-carbono; nas reacoes
de ciclocondensacédo de quatro-componentes foi observada tanto a formacao de
quatro ligacdes carbono-heteroatomo quanto a formacao de duas ligagdes carbono-
heteroatomo e duas ligagbes carbono-carbono [70].

A formacao de ligagbes carbono-heteroatomo, geralmente, envolve uma reagéao
de adicao nucleofilica (na maioria dos casos, com uma segunda etapa onde ha uma
reacao de eliminagdo) de um heteroatomo nucleofilico (O, N ou S) a um atomo de

carbono carbonilico (imina, nitrila) ou a um carbono-f de sistemas a,B-insaturados;
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ou uma substituicdo nucleofilica de um heteroatomo em carbonos mono- e dialo-
substituidos e carbonos de ortoésteres. A formacao de ligacdes carbono-carbono,
normalmente, envolve uma adigdo nucleofilica (na maioria dos casos, com uma
segunda etapa onde ha uma reacdo de eliminacdo) de um atomo de carbono
nucleofilico (carbono-a a carbonila) a um de carbono carbonilico (imina, nitrila) ou a

um carbono-3 de sistemas «,p-insaturados [70].

Tabela 1. Tipos de reacao e blocos precursores de reacdes de ciclocondensacao

em liquido i6nico.

No. de

Tipo de

Blocos

Componentes Reacao Precursores izl FIEEE)

= [1+0] [CCCCO] furanos 71a

U mf‘gg%a:ogg e [+ 0] [NCNOC] oxadiazéis 71b
[1+0] [CCCCCQO] flavonas 71c

[2 + 1] [CN + C] aziridinas 71d

[4+1] [CCCC + N] pirréis 71a

[B+2] [CCO + CC] butenolidas 71e

[4 + 1] [CCCC + §] tiofenos 71a
[B+2] [CCC + NN] 4,5-diidropirazois 72
[4+1] [NCCN + C] imidazois 71f

[B+2] [NCN + CC] imidazéis 71g
[B+2] [CCC + NQJ 4,5-diidroisoxazéis 70
Reacéo de [4+1] [NCCO + C] oxazéis 71f
Dois-Componentes [B+2] [NCS + CC] 2-tiazois 71h
[5+1] [CCNCS + N] 2-tiazois 71i
[4+1] [NCCS + C] 2-tiazois 71f
[4 + 2] [CCCN + CC] quinolinas 71j

[8 + 3] [CCO + CCC] piranos 71k

[+ 3] [CCC + NCN] pirimidinonas 711-n

[5+1] [CCCCN + C] B-carbolinas 710

[5+1] [NCCCO + C] oxazinas 71p

[4+2] [NCCS + CC] benzotiazinas 73a

[4 + 2] [NCNC + CN] triazinas 73b

[2+3+1] [CC+ NCN + C] pirimidinas 73c

[2 +2 +1] [CC + CO + (] furanos 73d

[2 +2 +1] [CC +CC + S] tiofenos 73e
[2 +2+2] [CC + CO + CQO] dioxanos 73f

[B+1+1] [NCN + C + C] imidazéis 739

~ [B+1+1] [CCO +C +N] oxazolidinonas 73h
e jggﬁ%%gg s [Be11] [CCS + C + N] 4-tiazolidinonas 73i
[3+2+1] [CCN + CC +C] piridinas 73]

[B+2+1] [CCC + CC + N] piridinas 73k
[B+2+1] [CCN + CC + C] quinolinas 73l

[B+2+1] [CCO + CC +(C] piranos 71k

[4+1+1] [CCCN + C + N] quinazolinona 73m

[4+2+1] [NCCN + CC + C] benzodiazepinos 73n-0

= o [2+2+1+1] [CC+CC+C+N] piridinas 73p
Reégfﬁpgf‘ Quato: p.14141]  [CC+N+C+N] imidazéis 73
2+2+1+1] [CC+CC+C+N] acridinas 73r
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. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo sera apresentada a nomenclatura dos precursores B-alcéxivinil
cetonas 1-4, dos 4,5-diidropiraz6is 5-8 e suas derivatizacées 9b e 10b e das 2-
piridonas 11 sintetizados neste trabalho. Posteriormente serdo mostradas e
discutidas as condi¢des reacionais para a sintese dos compostos, 0 mecanismo das
reacbes e produtos. Os resultados serdo apresentados em forma de tabelas e

esquemas.
1. Numeracao e Nomenclatura dos Compostos

A numeracao dos reagentes e produtos obtidos neste trabalho é apresentada
no Esquema 47. De forma resumida, foi estabelecida a seguinte numeracao:
enonas (1-4), 4,5-diidropirazois (5-8), NH-pirazol (9b), 4,5-diidro-1H-pirazol-1-il-3-
dimetilamino-2-propen-1-ona (10b), benzilideno-2-piridonas (11b). As nomenclaturas
utilizadas no Chemical Abstracts dos compostos sintetizados neste trabalho estdo
apresentadas nas Tabelas 2-6.

R? R’ Me
O OR Z_<
P HO. \N /4—(
R2 H
o)
1a-j; 2a-d; 3b; 4b ON 9b
5a-c,f,g,i,j; 6a-d; 7b; 8b
1
Me 5 R
o PO
N
F,C .
& N FsC” NT0
07~ > "NMe, Nﬁ
CN Ph
10b 11b,d,e,g-j

Esquema 47
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Tabela 2. Nomenclatura dos compostos 1a-j; 2a-d; 3b; 4b.

Composto Estrutura Nomenclatura
FsC X OFEt
1a \ﬂ/\/ (E)-4-etoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
O
FsC OMe
1b W (E)-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-penten-2-ona
O Me
F3C OMe
1c W (E)-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hexen-2-ona
O  CH,CHjz
F3C OMe
X
1d \H/Y (E)-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-hepten-2-ona
O (CHy),CH4
F3C OMe
X
1e W (E)- 1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-octen-2-ona
O (CH5)3CHjg
Fsc OMe
1f \H/\/ (E)-1,1,1-trifluor-4-metéxi-3-nonen-2-ona
O (CH,)4CHs
F3C AN OMe
19 0 (E)-4-fenil-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-buten-2-ona
F3C AN OMe
1h o (E)-1,1,1-trifluor-4-(4-metilfenil)-4-metoxi-3-buten-2-ona
Me
e E)-4 i-1,1,1-trifl il-3-b 2
i Fsc\ﬂ)\/OEt (E)-4-etoxi-1,1,1-trifluor-3-metil-3-buten-2-ona
O
1j FSC\H/Q 2-trifluoroacetil-1-metoxicicloexeno
O OMe
Cl;C X _OFEt
2a \ﬂ/\/ (E)-1,1,1-tricloro-4-etoxi-3-buten-2-ona
O
Cl;C OMe
2b W (E)-1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-penten-2-ona
O Me
Cl;C OMe
2c W (E)-1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-hexen-2-ona

O  CH,CH,
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Tabela 2. Nomenclatura dos compostos 1a-j; 2a-d; 3b; 4b (Cont.).

Composto Estrutura

Nomenclatura

ClaC_~_OMe

O (CH,).CH3

ClLHC OMe
3b Y

2d

O Me
EtO,C OMe
4b N
O Me

(E)-1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-hepten-2-ona

(E)-1,1-dicloro-4-metoxi-3-penten-2-ona

(E)-4-metdxi-2-ox0-3-pentenoato de etila

Tabela 3. Nomenclatura dos compostos 5a-c,f,qg,i,j; 6a-d; 7b; 8b.

Nomenclatura

Composto Estrutura
)
N
FsC s
5a N
o)\
CN
Me
HO \
FaC™ N
5b 3 N
@]
CN
Hoi—(
N
5c FsC N~
o)\
CN
HO \
N
5f FsC N~

1-cianoacetil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-

pirazol

1-cianoacetil-5-trifluormetil-5-hidréxi-3-metil-4,5-diidro-

1 H-pirazol

1-cianoacetil-3-etil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-

pirazol

1-cianoacetil-5-trifluormetil-5-hidréxi-3-pentil-4,5-diidro-

1 H-pirazol
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Tabela 3. Nomenclatura dos compostos 5a-c,f,9,i,j; 6a-d; 7b; 8b (Cont.).

Composto Estrutura Nomenclatura
H \ 1-cianoacetil-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-
59 N D
FsC N~ 1 H-pirazol
O
CN
Me
HO \
N 1-cianoacetil-5-trifluormetil-5-hidrdxi-4-metil-4,5-diidro-
5i FsC N~ .
1 H-pirazol
o)ﬁ
CN
5 HO \N 1-cianoacetil-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7-hexaidro-3-
: FsC N~ hidréxi-benzo[3,4]pirazol
o)\
CN
L)
Cl3C N/N 1-cianoacetil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-
6a pirazol
O
CN
Me
HQ, \ . . . . o . .
N 1-cianoacetil-5-triclorometil-5-hidroxi-3-metil-4,5-diidro-
6b Cl;C N~ ,
1 H-pirazol
o)\
CN
HO \
Cl.C _N 1-cianoacetil-5-triclorometil-3-etil-5-hidroxi-4,5-diidro-
6c 3 N

1H-pirazol
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Tabela 3. Nomenclatura dos compostos 5a-c,f,9,i,j; 6a-d; 7b; 8b (Cont.).

Composto Estrutura Nomenclatura
H \ . _ o o
N 1-cianoacetil-5-triclorometil-5-hidréxi-3-propil-4,5-diidro-
6d ClsC 7 .
N 1 H-pirazol
o)\
CN
Me
HO, \ : . e ,
N 1-cianoacetil-5,5-diclorometil-5-hidrdxi-3-metil-4,5-
7b Cl,HC N/ . )
diidro-1H-pirazol
o)\
CN
Me

L
8b EtO,C N/N
o)\

CN

1-cianoacetil-5-etoxicarbonil-5-hidréxi-3-metil-4,5-diidro-
1H-pirazol

Tabela 4. Nomenclatura do composto 9b.

Composto Estrutura

Nomenclatura

Me

9b F
H

5-trifluormetil-3-metil-1 H-pirazol

Tabela 5. Nomenclatura do composto 10b.

Composto Estrutura

Nomenclatura

10b

2-ciano-1-(5-trifluormetil-5-hidréxi-3-metil-4,5-diidro-1 H-
pirazol-1-il)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
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Tabela 6. Nomenclatura dos compostos 11b,d,e,g-j.

Composto Estrutura Nomenclatura
Me
| XN CN
E)-1-(benzilidenoamino)-3-ciano-6-trifluormetil-4-metil-
11b F2C” N0 (E)-1-( ). .
Nﬁ 1 H-pirid-2-ona
Ph
N CN
11d | (E)-1-(benzilidenoamino)-3-ciano-6-trifluormetil-4-propil-
FsC ’}‘ O 1H-pirid-2-ona
"
Ph
N CN
11e (E)-1-(benzilidenoamino)-4-butil-3-ciano-6-trifluormetil-
FsC l}l @] 1H-pirid-2-ona
"
Ph
X CN
11g | (E)-1-(benzilidenoamino)-3-ciano-4-fenil-6-trifluormetil-
F3C ll\l @) 1H-pirid-2-ona
"
Ph
Me
11h AN CN (E)-1-(benzilidenoamino)-3-ciano-6-trifluormetil-4-(4-
| metilfenil)-1H-pirid-2-ona
FsC l}l @)
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Tabela 6. Nomenclatura dos compostos 11b,d,e,g-j (Cont.).

Composto Estrutura Nomenclatura
MGHCN
11i FsC N O (E)-1-(benzilidenoamino)-3-ciano-6-trifluormetil-5-metil-
Nﬁ 1H-pirid-2-ona
Ph
| N CN
11j R (E)-2-(benzilidenoamino)-4-ciano-3-oxo- 1-(trifluormetil)-
8 ll\l 2,3,5,6,7,8-hexaidroisoquinolina
3
Ph
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2. 1-Cianoacetil-4,5-Diidropirazois (5-8)

2.1. Sintese e Caracterizacao

A reacao entre as 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas e hidrazinas ja é bem
conhecida por nosso grupo de pesquisa. De maneira geral, esta reacdo de
ciclocondensacao tem sido realizada em etanol ou metanol, como solvente, e a
temperatura ambiente ou sob refluxo.

Entdo, seguindo o objetivo deste trabalho em obter 4,5-diidropirazéis a partir
de enonas halo(etoxi)-substituidas foi proposta a reagao de ciclocondensagdo com
cianoacetoidrazida (Esquema 48). Apesar de comercialmente disponivel, essa
hidrazida também pode ser obtida a partir de metodologias descritas na literatura
[4a]. As enonas 1-4 foram sintetizadas a partir da acilagdo dos enol éteres ou dos
acetais com anidrido trifluoracético, cloreto de tricloro(dicloro)acetila ou cloreto de etil
oxalila, de acordo com as metodologias previamente desenvolvidas em nosso

laboratério [1d-€, 8a].

R2 R!

(0] OR HO \

_ i RINY

NHNH, * RO R N

2
CN R o

1a'csfsgsisi; CN

2a-d; 3b; 4b .
5a-c,f,9,i.j;
6a-d; 7b; 8b

i H,O, HCI conc. (10 mol%), t.a., 3-8 h.

R Et Me Me Me Me Me Et Me
R’ H Me Et Pr Pent Ph H
2 _(CH2)4_
R H H H H H H Me
‘1,5 26 3,7 4,8
R® ‘CFs CCl; CHCl, CO,Et

Esquema 48
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Para definir qual a melhor condicdo reacional para a sintese dos 4,5-
diidropirazéis 5-8, foi testada a reacao entre a enona 1b e cianoacetoidrazida e os
experimentos realizados estao descritos na Tabela 7. A primeira condicao testada
foi baseada em uma reacdo descrita na literatura, onde os autores sintetizaram
pirazdis a partir de compostos 1,3-dicarbonilicos [4a]. Entretanto, tempo reacional de
2 horas néao foi suficiente para a obtencéao do pirazol 5b e o material de partida nao
foi totalmente convertido no produto. Quando o tempo da reacéo foi aumentado para
3 horas houve total conversao da enona 1b no respectivo 4,5-diidropirazol 5b, com
80% de rendimento. O emprego de refluxo também foi testado, nas mesmas
condigcbes reacionais, durante 2 horas, contudo foi observada a formagéo de 5-
trifluormetil-3-metil-1 H-pirazol (9b) através da perda do grupo cianoacetil. O uso de
etanol como solvente, sem utilizagdo de nenhum catalisador, levou ao aumento do
tempo de reacdo, sendo necessarias 16 horas para obtencao do 4,5-diidropirazol 5b,
com 80% de rendimento. A adicdo de uma quantidade catalitica de HCI conc.
resultou em uma mistura de 5b:9b, e quando foi empregado refluxo, nestas
condicoes, a razao de 5b:9b foi reduzida. A reacao para obtencao de 5b também foi
testada na presenca de piridina e, tanto sob refluxo quanto a temperatura ambiente,
o produto principal obtido foi o composto 5b em uma proporcdo de 30:1 e 1:0,
respectivamente. A desvantagem em utilizar a piridina esta nos baixos rendimentos
do produto obtido.

Analisando a Tabela 7, observa-se que, nas condigdes empregadas, apenas
dois produtos foram formados, os pirazéis 5b ou 9b. Estes resultados indicam que a
reacao entre as enonas e cianoacetoidrazida sempre fornecem pirazéis como
produto. Dentre as condigdes reacionais testadas para a sintese dos 4.,5-
diidropirazéis, a que se mostrou mais adequada foi a que empregou agua como
solvente, contendo quantidade catalitica de HCI conc., a temperatura ambiente,
durante 3 horas.
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Tabela 7. Condi¢des reacionais testadas para obtencao dos 4,5-diidropirazois 5-8.

Relagao

- Molar dos  Rendimento
Entrada Tempo (h) Solvente T (°C) Acido/Base

Produtos (%)

5b:9bl!
1 H.O t.a. HCI 3:1 60
2 H,0 t.a. HCI 1:0 80
3 H,O refluxo HCI 0:1 75
4 16 EtOH t.a. - 1:0 80
5 EtOH t.a. HCI 15:1 48
6 1 EtOH refluxo HCI 71 50
7 16 EtOH t.a. Piridina 1:0 60
8 16 EtOH refluxo Piridina 30:1 46

49b: 5-trifluormetil-3-metil-1 H-pirazol.

Quando a reacao foi estendida para outros substituintes (CCls, CHCI, e
CO.Et) foi necessario aumentar o tempo de reacdo, pois 3 horas nao foram
suficientes para converter totalmente o material de partida, o qual foi verificado
através de RMN de 'H. Para as enonas 2-4 foi necessario um tempo reacional de 8
horas, nas mesmas condigdes anteriormente descritas para a enona 1b.

Os 4,5-diidropirazéis 5-8 foram isolados com diclorometano e, apods, o
solvente foi removido sob pressédo reduzida em um rotaevaporador. Os compostos
foram obtidos com bons rendimentos e de forma pura, sem a necessidade de
purificagdo posterior. As constantes fisicas e rendimentos dos compostos 5-8 estdo
listados na Tabela 8.



55

Tabela8. Pontos de fusdo, indices de refracdo, Rendimentos e Andlise
Elementar dos 4,5-diidropirazéis 5a-c,f,g,i,j; 6a-d; 7b; 8b.

Férmula Analise elementar (%)
p-f. (°C) 20 Rend. .
Comp. molecular . np a Calculado/experimental
Experimental (%)
PM (g/mol) C H N
C,HgF3N30; 38.02 2.73 19.00
5a 116-118 - 90
221,14 38.22 2.84 18.78
CgHgF3N30; ] 40.86 3.43 17.87
5b 6leo 1.4615 80
235,16 40.49 3.39 17.54
CgH1oF3N3z0, ] 43.38 4.04 16.86
5c Oleo 1.4585 70
249,19 43.72 3.91 16.23
C12H16F3N3O 49.48 5.54 14.43
5f 1o 6leo 1.4554 85
291,27 51.34 5.72 14.12
C13H10F3N3sO 52.53 3.39 14.14
5¢ 1rnoT e 152-155 - 76
297,23 52.62 3.38 13.95
. CgHgF3N305 i 40.86 3.43 17.87
5i 6leo 1.4499 70
235,16 40.96 3.40 17.70
Cy1H42F3N30 48.00 4.39 15.27
5 naeeE 99-101 - 66
275,23 48.16 4.38 15.34
C7HgCI3N3z0, 31.08 2.24 15.53
6a 109-112 - 65
270,50 31.05 2.11 15.47
CgHgCl3N3O, 33.77 2.83 14.77
6b 114-117 - 90
284,53 34.15 3.00 14.51
CgH1oClI3NsO 36.21 3.38 14.07
6c oo 93-95 - 90
298,55 36.43 3.33 14.20
C10H12CI3N30, i 38.42 3.87 13.44
6d 6leo 1.3890 80
312,58 38.69 3.63 13.43
CgHgCloN3O, ] 38.42 3.63 16.80
7b 6leo 1.5250 54
249,01 38.02 3.39 16.51
C1oH13N304 ] 50.21 5.48 17.56
8b Oleo 1.4169 90
239,23 49.86 5.15 17.23

# Rendimento do produto isolado.
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2.2. Mecanismo da Reacao

A presenca do substituinte R® nas enonas (R® = CF3, CCls, CHCl,, COEt) foi
o principal responsavel pela regioguimica da reacdo, desempenhando um
importante papel na obtencdo da série de 5-halometil(carbdxi)-5-hidréxi-4,5-
diidropirazéis. Além disso, os 4,5-diidro-1H-pirazbis intermediarios também séo
estabilizados pelo grupo cianoacetil presente no nitrogénio-1 do anel pirazolinico. O
efeito retirador de elétrons dos grupos ligados ao C5 (CF3, CCl3, CHCI,, CO2Et) e do
grupo cianoacetil ao N1 do anel pirazolinico, impede a eliminagdo de agua e
subsequente aromatizacao do anel pirazolinico.

O mecanismo de formagédo dos 4,5-diidropirazéis envolve uma reacao de
ciclocondensacdo, o qual estd ilustrado no Esquema 49. Na primeira etapa da
reacdo ocorre o ataque nucleofilico do nitrogénio nao substituido da
cianoacetoidrazida no carbono C4 da enona (estrutura I). A seguir, ocorre um
deslocamento de densidade eletrobnica e com a captura de um préton pelo
grupamento OR, o mesmo é eliminado (estruturas lla e llb). Como ha um segundo
centro nucleofilico, este ataca novamente a enona no carbono carbonilico, atingindo
um novo estado de transicao (estrutura lll), o qual através da transferéncia de um

préton do nitrogénio para o oxigénio, leva ao produto final.
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2.3. Dados de RMN 'He 3C

Os 4,5-diidropirazéis 5-8 apresentaram sinais caracteristicos no espectro de
RMN de 'H para os hidrogénios diasterotépicos H4a e H4b na forma de dois
dubletos com deslocamentos quimicos na faixa de 3,00 — 3,60 ppm para o
hidrogénio em campo mais alto e na faixa de 3,26 — 3,76 ppm para o hidrogénio em
campo mais baixo. Estes hidrogénios apresentaram um sistema de spins do tipo AB
com um acoplamento geminal na faixa de 18 a 19 Hz (Figura 10). Em trabalhos
anteriores foi demonstrado que o sinal do hidrogénio em campo mais baixo
corresponde ao hidrogénio que esta cis ao grupo OH ligado ao C5 do anel
pirazolinico [74a]. Os hidrogénios ligados ao C7 também sofreram influéncia do
centro quiral presente no anel pirazolinico e estdo representados como dois dubletos
para H7a e H7b com deslocamentos quimicos na faixa de 3,75 — 3,93 ppm para o
hidrogénio em campo mais alto e na faixa de 3,81 — 4,03 ppm para o hidrogénio em
campo mais baixo (Figura 10). Apenas os compostos 6a, 6d e 7b ndo seguiram este

comportamento e apresentaram um singleto para H7a e H7b. Os hidrogénios H7a e
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H7b possuem um sistema de spins do tipo AB com acoplamento geminal na faixa de
18 a 19 Hz.

= o0 Wy — gl 0 =
[=2% e ] o0 4 g =% Wy
) =] = aa] i —_ —
(3l (“'\]‘\ [anl [anl {anl [aal {3l
H7a,b
J=1% 229 Ciiem
H4a,b
J=19 318
J=10318
| 1 ] ] | | |
4.00 380 380 3.40 3.20 3.00

Figura 10. Ampliagdo da regido entre 3,0 - 4,0 ppm do espectro de RMN de 'H do
composto 5b.

Os espectros de RMN de '*C mostraram como sinais caracteristicos dos 4,5-
diidropirazéis a carbonila de amida (C6) na regido de 163,0 ppm; o C3 na faixa de
146,8 - 163,3 ppm; o C4 em torno de 46,0 ppm; o C5 representado na forma de
quarteto na regiao de 91,0 ppm e com uma constante de acoplamento de 35 Hz; o
carbono do grupamento CF3z em 123,0 ppm, na forma de um quarteto com constante
de acoplamento de aproximadamente 287 Hz e o carbono da nitrila (C8) na regido
de 113,0 ppm.

Os dados espectroscopicos de RMN de 'H e de '*C dos 4,5-diidro-1H-pirazdis
5-8 estéo listados na Tabela 9.
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Tabela9. Dados® de RMN de 'H e "*C dos 1-cianoacetilpirazol 5-8.
Comp. Estrutura RMN 'H, 5 (ppm), Jun (H2) RMN °C, 3 (ppm), Jer (H2)
3,24 (d, 1H, °J = 19,7, H4a),
HO>Z_\\3 3,42 (d, 1H, %J = 19,7, H4b), 26,3 (C7), 44,9 (C4),
5 FsC™5 N1/N2 3,85 (d, 1H, %J = 19,0, H7a), 90,1 (q, °J = 35, C5),
5 ., 3,89 (d, 1H, 2U= 19,0, H7b), 112,9 (CN), 122,6 (q, 'J = 287,
sCN 5,54 (s, 1H, OH), CF3), 146,8 (C-3), 163,3 (C=0)
7,06 (s, 1H, 3-H)
2,08 (s, 3H, Me),
HO>Z—\<2AG 3,18 (d, 1H, °J = 19,3, H4a), 15,5 (CH3), 26,1 (C7),
sb° F,C—5 N;NZ 3,30 (d, 1H, 2J = 19,3, H4b), 47,1 (C4), 90,6 (q, °J = 35, C5),
6 3,81 (d, 1H, J= 18,8, H7a), 113,2 (CN), 122,1 (q, 'J = 287,
° 8CL 3,87 (d, 1H, J= 18,8, H7b), CF3), 156,9 (C3), 162.7 (C=0)
5.66 (s, 1H, OH)
1,19 (t, 3H, Me)
2,41 (g, 2H, CHy) 10,0 (CH3), 23,3 (CHy), 26,1
Ho>Z—\(3\ 3,16 (d, 1H, 2J = 19,3, H4a) (C7), 45,6 (C4), 91,2 (q, °J = 35,
5c® FsC™5 N;N2 3,31 (d, 1H,%J = 19,3, H4b) C5), 113,2 (CN), 122,7 (q, 'J =
o . 3,80 (d, 1H, °J= 19,0, H7a) 287, CFs), 161,4 (C3), 162,9
8CN 3,90 (d, 1H, °J = 19,0, H7b) (C=0)
6,79 (s, 1H, OH)
0,91 (t, 3H, Me)
1,31-1,36 (m, 4H, H11,12) 13,7 (C13), 22,1 (C12), 25,4
1,52-1,67 (m, 2H, H10) (C10), 26,1 (C7), 29,7 (C11),
o 2,37 (t, 2H, H9) 31,1 (C9), 45,7 (C4), 91,1 (q, °J
6 3,14 (d, 1H, 2J = 19,3, H4a) =35, C5), 113,2 (CN), 122,5 (q,
° BC7N 3,30 (d, 1H, 2J = 19,3, H4b) 'J =287, CF3), 160,6 (C3),
3,80 (d, 1H, °J = 18,8, H7a) 162,8 (C=0)
3,90 (d, 1H, °J = 18,8, H7b)
3,60 (d, 1H, °J = 18,8, H4a),
26,3 (C7), 43,6 (C4),
3,76 (d, 1H, °J = 18,8, H4b), )
o, ) 91,6 (g, 2J = 35, C5), 113,0
50  Fcs e 393 (d, TH,"J=19,0, H7a) (CN), 122,7 (q, 'J= 286, CFy)
s Ni 4,03 (d, 1H, °J = 19,0, H7b), R ’ ’
6 126,8, 128,9, 129,0, 131,9 (C-
o 7 7,43-7,53 (m, 3H, H-Ar),
Ar), 155,3 (C3), 163,1 (C=0)
8CN 7,69-7,73 (m, 2H, H-Ar)

®Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um EsPect

MHz para H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para
reglstrados em um Espectrometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para C)
® Espectro registrado em CDCl; como solvente.

rometro: BRUKER DPX- 200 (200,13
. Os espectros de RMN de '®C foram



60

Dados® de RMN de 'H e '*C dos 1-cianoacetilpirazol 5-8 (Cont.).

RMN 'H, 5 (ppm), Jun (H2)

RMN °C, & (ppm), Jer (Hz)

1,28 (d, 3H, J= 7,5, Me)
3,49 (qd, 1H, %u=2,%J=7,5 H4)
3,82 (d, 1H, °J= 19,4, H7a)
3,91 (d, 1H, °J= 2, H7b)
5,60 (s, 1H, OH)
6,96 (d, 1H, °J= 2, H3

9,8 (Me), 26,2 (C7), 48,4 (C4),
90,1 (q, °J =34, C5), 113,0
(CN), 122,9 (q, 'J = 287, CF3),
152,1 (C3), 163,7 (C=0)

1,38-1,53 (m, 2H, CH
1,53-1,77 (m, 2H, CH,
1,97-2,13 (m, 2H, CH,
2,24-2,34 (m, 1H, CH)
2,63-2,72 (m, 1H, CH)
3,12 (dd, 1H,%J=6, 2J =12,
H3a), 3,82 (d, 2H, H9a), 3,93 (d,
2H, H9b), 5.50 (s, 1H, OH)

)
2)
)
)

23,5 (C4), 26,0 (C9), 26,2
(C5,6), 27,6 (C7), 52,8 (C3a),
92,5 (q, °J= 34, C3), 113,3
(CN), 123,6 (q, 'J= 287, CF3),
163,0 (C7a), 163,3 (C=0)

3,38 (dd, 1H, ?J= 20,0, °J = 1,6,
H4a), 3,70 (dd, 1H, J = 20,0, °J
= 1,6, H4b), 3,90 (s, 2H, H7),
6,50 (s, 1H, OH),

7,16 (d, 1H, *J = 1,6, H3)

23,9 (C7), 48,9 (C4), 97,6 (C5),
100,1 (CCls), 115,3 (CN), 152,1
(C3), 160,8 (C=0)

2,10 (s, 3H, Me), 3,32 (d, 1H, *J
= 19,1, H4a), 3,54 (d, 1H, °J =
19,1, H4b), 3,83 (d, 1H, 2J =
19,1, H7a), 3,88 (d, 1H, °J =
19,1, H7b), 6.64 (s, 1H, OH)

15,7 (Me), 26,8 (C7), 50,1 (C4),
101,5 (C5), 102,6 (CCls), 113,3
(CN), 159,0 (C3), 164,1 (C=0)

Tabela 9.
Comp. Estrutura
\
5ib Fgo 5:N1/
6
(@)
8CN
3a
5j° i \
F3C 3 g
8
o 9
10CN
HO>Z_\\3
ClaC o V2
6ac 1
6
o) 7
8CN
Me
HO>4F\<3
N2
eo®  CCTN]
6
O 7
8CN
HO_ 7\
/N2
6c ClC™ 5N
6
(0] 7
8CN

1,21 (t, 3H, Me), 2,41 (q, 2H,
H,), 3,30 (d, 1H, 2J= 191,
H4a), 3,56 (d, 1H, 2°J= 19,1,
H4b), 3,83 (d, 1H, 2°J= 19,1,
H7a), 3,92 (d, 1H, °J = 19,1,
H7b), 6,63 (s, 1H, OH)

10,1 (C10), 23,4 (C9), 26,8 (C7),
48,6 (C4), 101,7 (C5), 103,0
(CCly), 113,3 (CN), 163,3 (C3),
164,3 (C=0)

40Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um EsPectrometro BRUKER DPX-200 (200,13

MHz para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para

. Os espectros de RMN de '3C foram

registrados em um Espectrometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para "°C).
Espectro registrado em CDCI; como solvente.
¢ Espectro registrado em DMSO-ds como solvente.



61

Tabela9. Dados® de RMN de 'H e "3C dos 1-cianoacetilpirazol 5-8 (Cont.).
Comp. Estrutura RMN 'H, 5 (ppm), Jun (H2) RMN °C, 3 (ppm), Jer (H2)
11
o 1,00 (t, 3H, H11), 1,56-1,77 (m,
% 13,6 (C11), 19,2 (C10), 26,8
Ho_ 2H, H10), 2,37 (t, 2H, H9), 3,29
X N2 , (C7), 31,8 (C9), 48,8 (C4), 101,2
6d°  ClLC N (d, 1H, 2J = 19,1, H4a), 3,56 (d,
1 \ (C5), 102,6 (CCly), 113,2 (CN),
6 1H, 2J= 19,1, H4b), 3,87 (s, 2H,
07 N7 162,2 (C3), 164,2 (C=0)
oo H7), 6,65 (s, 1H, OH)

Me 2,10 (s, 3H, Me), 3,04 (d, 1H, 2J

=19.1, H4a), 3,53 (d, 1H,2J= 15,8 (Me), 25,7 (C7), 46,6 (C4),

7b° 19.1, H4b), 3.81 (s, 2H, H7), 72,3 (C5), 96,0 (CHCL,), 113,4
7 4.75 (s, 1H, OH), 6.51 (s, 1H,  (CN), 157,7 (C3), 161,6 (C=0)
8CN CHCl,)
e 1,31 (t, 3H, Me), 2,10 (s, 3H,
Me), 3,00 (d, 1H,2J=18,8, 13,9 (C12), 15,6 (C9), 25,1 (C7),
op? H4a), 3,26 (d, 1H,2J= 18,8, 49,7 (C4), 63,4 (CH,), 87,8 (C5),

H4b), 3,75 (d, 1H, J= 18,8,
H7a), 3,82 (d, 1H, J= 18,6,
H7b), 4,32 (q, 2H, CHy)
40Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um EsPectrometro BRUKER DPX-200 (200,13
MHz para H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para H). Os espectros de RMN de '®C foram

reglstrados em um Espectrometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para C)

® Espectro registrado em CDCl; como solvente.
° Espectro registrado em DMSO-dg como solvente.

113,7 (CN), 156,1 (C3), 159,8
(C6), 169,1 (C=0)

2.4. Dados de Espectrometria de Massas

Os 4,5-diidropirazéis 5-8 apresentam espectros de massas com fragmentacao
semelhante, os quais estdo demonstrados na Figura 11, para o composto 5b. Nesta
figura é possivel observar que o composto 5b apresentou: (i) a perda de um
fragmento de m/z 69, correspondente ao grupo CFs3; (ii) a perda de um fragmento
m/z 68, correspondente ao grupo COCH2CN e (iii) a perda de dois fragmentos, de
m/z 68 e m/z 69, correspondentes aos grupos COCH>CN e CF3;, respectivamente.
Através dos dados apresentados na Tabela 10, foi possivel observar que a série de
4 5-diidropirazéis segue o mesmo padréo de fragmentacdo do composto 5b (Figura
11) e as principais fragmentagdes estéo relacionadas as quebras entre as ligagdes

N1-CO e C5-CFas.
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Figura 11. Padréo de fragmentacéao do 4,5-diidropirazol 5b.

Tabela 10. Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 5-8 a uma
energia de 70 eV.

Composto MS?® [m/z (%)]
5a 221 (M, 5), 152 (25), 85 (100), 69 (25)
5b 235 (M", 10), 166 (25), 99 (100), 69 (15), 68 (14)
5¢ 249 (M", 10), 180 (20), 113 (100)
5¢ 291 (M*, 10), 235 (57), 192 (50), 155 (100), 85 (40), 68 (67)
5q 297 (M, 10), 230 (5), 161 (100), 77 (25)
5i 236 (MH", 7), 166 (40), 99 (100), 69 (30)
5§ 275 (M, 10), 206 (80), 139 (100), 81 (5), 68 (45)
6a 153 (MH" - CClg, 5), 117 (4), 99 (69), 71 (100)
6b 166 (M* - CCls, 25), 99 (100), 83 (12), 68 (25)
6c 180 (M - CCly, 30), 125 (5), 113 (100), 97 (11), 68 (11)
6d 194 (M* - CCly, 34), 167 (5), 113 (100), 71 (30)
7b 249 (M*, 1), 166 (68), 99 (100), 68 (18)

8b 166 (M* - CO,Et, 30), 99 (100)

# Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatégrafo
Gasoso HP 6890 acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/EM),
com Injetor automatico HP 6890.
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2.5. Dados de Difratometria de Raios-X

A estrutura do composto 5j também foi comprovada através do experimento
de difracado de raios-X (Figura 12) [75]. Com base neste experimento foi possivel
observar que o grupo hidroxila esta cis ao grupo metileno. Embora fosse esperada a
formacdo de dois pares de diastereoisdmeros, os dados de RMN de 'H e '*C deste
composto mostraram que apenas um dos pares foi obtido. Calculos semi-empiricos
AM1 [76] para o composto 5j demonstraram que o par diasterecisomeérico
3R3aS/3S3aR é 1,12 kcal.mol’ mais estavel que o outro par diasteroisomérico
353aS/3R3aR. Estes dados sao similares aos ja descritos na literatura em estudos
cristalograficos de compostos analogos [74b]. A diferenca de energia encontrada
entre os dois pares de diastereoisdmeros indica uma preferéncia superior a 90%
para a formagao do composto cis.

O composto 5j apresenta duas moléculas independentes na unidade
assimétrica. A Figura 12 apresenta apenas uma molécula do composto 5j para
melhor compreensao. No composto 5j ha duas ligacdes de hidrogénio intramolecular
O(51)-H(51)...0(61) e O(51)-H(51)...F(2) (Figura 13). A distancia O(51)...0(61) é de
2.831A, a distancia de ligacdo e H(51)...0(61) é de 2,459 A e o angulo de ligacdo
O(51)-H(51)...0(61) é de 1122 A distancia para O(51)..F(2) é de 2,813 A,
H(51)...F(2) de 2,459 A e o angulo para O(51)-H(51)...F(2) é 110°. Neste mesmo
composto também existe uma ligacdo de hidrogénio intermolecular O(51)-
H(51)..N(6). A distancia O(51)..N(6) é de 2,844 A, a distancia de ligacao
H(51)...N(6) é de 2,154 A e o angulo de ligacdo O(51)-H(51)...N(6) & de 1512 (-x, 1-
y, 1-z). A outra molécula independente, que esta na mesma cela unitaria possui as
mesmas interagbes do composto 5j, mas com comprimentos de ligacao, angulos de
ligagédo e operagao de simetria diferentes (Tabela 11).
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Figura 12. ORTEP [75] obtido a partir da difracdo de raios-X do monocristal do 1-
cianoacetil-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7-hexaidro-3-hidréxi-benzo[ 3,4]-pirazol 5j.

Tabela 11. Ligacdo de Hidrogénio na Estrutura 5j [A], °.

Composto D-H...A D-H H.A D..A D-H.A Operagéo de
Simetria
0O(51)-H(51)... N(6) 0.761 2154 2.844 151 X, -y+1, -z+1
O(51)-H(51)...0(61) 0.761 2.459  2.831 112

5 O(51)-H(51)...F(2) 0.761 2459 2.813 110
O(151)-H(151)..0(161)  0.868 2.269  2.825 122
O(151)-H(151)..N(3) ~ 0.868 2.138  2.879 143 X, -y, -z+1
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Figura 13. Visdo de uma parte da estrutura cristalina do composto 5j, mostrando a

formacao de uma ligacao de hidrogénio ao longo do plano [1 0 0].

Os compostos 5a e 5f também foram identificados através de experimentos
de difragdo de raios-X e seus ORTEPs estdo no Anexo 3. Os compostos 5a e 5j

apresentam duas moléculas independentes na cela unitaria.

2.6. Sintese dos 4,5-Diidropirazéis 5-8 em meio Liquido I6nico

O desenvolvimento de novas metodologias mais limpas e eficazes tem se
tornado indispensavel, principalmente quando levamos em consideragao o0s
principios da Quimica Verde. Desta forma, nosso grupo de pesquisa tem utilizado
liquidos ibnicos como meio reacional alternativo aos solventes moleculares
convencionais. Embora a reacdo para obtencao dos compostos 5-8 seja realizada
em agua, um solvente nao téxico, esta também foi testada em [BMIM]BF4, a fim de
estudarmos a influéncia deste solvente como meio reacional em reacdes de
ciclocondensacao.

Em um primeiro momento, foram testadas algumas condicbes para
determinar qual a melhor para a obtengcado dos compostos 5-8, utilizando a enona 1b
como padrao (Tabela 12). Inicialmente, a reacdo foi testada sem o uso de



66

catalisador e a temperatura ambiente, em 2 horas o material de partida foi
totalmente convertido no produto. Também foi testado o uso de HCI em quantidade
catalitica, nas mesmas condicdes, e o tempo de reacao foi reduzido pela metade.
Quando a temperatura foi elevada para 50°C, foi observada uma redugdo ainda
maior no tempo reacional, pois em 10 min a reacdo ja estava terminada e esta,
entdo, foi a condicdo mais adequada para a obtencdo do composto 5b. Quando a
reacao foi estendida para as enonas 2-4 foi observado que o tempo de reacao de 10
min ndo era suficiente para total conversao do material de partida. Entdo, o tempo
reacional para estes substratos foi aumentado e 25 min foram suficientes para os
derivados trifluormetil substituidos, enquanto que para as enonas 6-8, foram
necessarios 180 min para a reagéo estar completada. Em nenhuma das condi¢des
testadas foi observada a formagao do 3-metil-5-trifluormetil-1 H-pirazol 9b.

Tabela 12. Condigbes reacionais testadas para a obtencdo do composto 5b em
[BMIM]BF, .

Entrada Tempo (min) T (°C) Acido Rendimento (%)

1 120 t.a. - 75
2 60 t.a. HCI 77
3 10 50 HCI 89

* [BMIM]BF, : enona 5b — 1:1

Os 4,5-diidropirazéis 5-8 foram isolados inicialmente com éter etilico, porém,
os rendimentos obtidos eram muito baixos (<50%). Entéo, foram feitos testes de
solubilidade para o [BMIM]BF, e foi observado que a mistura diclorometano/agua foi
a ideal. Nesta mistura, a fase aquosa continha o [BMIM]BF, e a fase orgéanica
continha os produtos 5-8. Ap6s a separacgao das fases, o solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida, e os 4,5-diidropirazoéis 5-8 foram obtidos em bons rendimentos e
de forma pura, sem a necessidade de purificacio posterior.

A Tabela 13 mostra o tempo de reacdo necessario para a conversao de cada
enona e os respectivos rendimentos, que foram similares ou superiores quando

comparados ao dos produtos obtidos pelo método convencional.



67

Tabela 13. Tempo de reacdo e rendimento dos 4,5-diidropirazéis 5-8 sintetizados
em [BMIM]BF4/HCI.

Produto Tempo Método Rend. Meétodo Produto Tempo Método Rend. Método

(min)  Conv. (h) (%)®*  Conv. (min)  Conv.  (%)*  Conv.

(h)
ba 25 3 80 90 6b 180 8 95 90
5b 10 3 89 80 6¢c 180 8 90 90
5¢ 25 3 76 70 6d 180 8 62 80
59 25 3 67 76 7b 180 8 67 54
5i 25 3 70 70 8b 180 8 80 90
6a 180 8 85 65

4 Rendimento do produto isolado.

Tracando um comparativo entre o método convencional, onde foi utilizado
agua como solvente, e o0 método em que foi utilizado [BMIM]BF4 pode se observar
que o liquido iénico levou a diminuigdo do tempo de reacéo consideravelmente, uma
vez que para o composto 5b houve uma diminui¢do de 3 horas para 25 minutos. O
aumento na velocidade desta reacdo pode ser atribuido a diminuicdo da energia de
ativacdo na etapa lenta da reagéo, promovido pelo uso do liquido iénico. Este fato
pode ser esperado para reagbes como as de condensacdo, as quais envolvem
complexos ativados (altamente polar ou com carga concentrada) que se tornam

mais estaveis neste meio [72].
3. Desidratacao do 4,5-Diidropirazol 5b
3.1. Sintese e Caracterizacao
A possibilidade de desidratacao dos 4,5-diidropirazoéis 5 para obtengao dos 1-
cianoacetilpiraz6is aromaticos, também foi investigada. A Tabela 14 mostra as

condi¢oes utilizadas na tentativa de obter os produtos desidratados. Para avaliar
qual seria a melhor condigao foi utilizado o composto 5b.
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Tabela 14. CondicGes reacionais utilizadas para a desidratacdo dos 4,5-
diidropirazéis.

Entrada Tempo (h) T (°C) Solvente Acido/Base  Produto Rendimento (%)

1 16 50 EtOH Piperidina 9b 5
2 1 Refluxo Benzeno SOCI,/Piridina 9b 45
3 4 50 CH.Cl, AcOH 5b 68

Quando 5b foi submetido a aquecimento (50°C) em &cido acético e utilizando
diclorometano como solvente, somente o material de partida foi recuperado. Em
outra tentativa, utilizando cloreto de tionila, piridina e benzeno como solvente, foi
observada a formacao de 5-trifluormetil-3-metil-1H-pirazol (9b) como Unico produto.
O NH-pirazol 9b também foi obtido de forma pura, sem a necessidade de purificacao

posterior o que foi assegurado pela sua andlise elementar, listada na Tabela 15.

Tabela 15. Pontos de fusdo, indices de refracdo, Rendimentos e Andlise
Elementar do NH-pirazol 9b.

Férmula Analise elementar (%)
p-f. (°C) Rend. .
Comp. molecular . a Calculado/experimental
Experimental (%)
PM (g/mol) c H N
CsHsF3N, 40.01 3.36 18.66
9b 89-90 75
150,10 40.36 3.15 18.33

#Rendimento do produto isolado.

3.2. Mecanismo da Reacao

A formagao do NH-pirazol 9b ocorreu através de desidratacao e eliminagao
do cation acil, como mostrado no Esquema 47. Também foram utilizadas condicées
basicas para a desidratagcdo do composto 5b, contudo, estas levaram a formacao de

carbanion e eliminacao via ceteno, fornecendo o NH-pirazol (Esquema 50).
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Esquema 50

Entao, foi possivel concluir que, para estes compostos, a condicao reacional
que utiliza acido acético foi muito suave, enquanto que a que usou cloreto de tionila
foi drastica, embora esta ultima condicao ja tenha sido aplicada para desidratacao

de outras 2-pirazolinas com sucesso [11Q].

3.3. Dados de RMN 'He °C

O NH-pirazol 9b apresentou sinais caracteristicos no espectro de RMN de 'H
para os hidrogénios do grupo metila na forma de um singleto, com deslocamento
quimico em 2,33 ppm. O hidrogénio vinilico (H4) esta representado como um
singleto, com deslocamento quimico em 6,30 ppm. O sinal referente ao NH
apresentou um singleto largo na regiao de 12,89 ppm.

O espectro de RMN de '*C mostrou como sinais caracteristicos dos NH-
pirazois trifluormetil substituidos o C5 representado na forma de quarteto na regiao
de 142,8 ppm, com uma constante de acoplamento de 34 Hz e o carbono do
grupamento CF; em 121,5 ppm, na forma de um quarteto com constante de
acoplamento de aproximadamente 287 Hz.

Os dados espectroscopicos de RMN de 'H e de '*C dos NH-pirazol 9b estao
listados na Tabela 16.
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Tabela 16. Dados® de RMN de 'H e "*C do NH-pirazol 9b.

Comp. Estrutura RMN 'H, 5 (ppm) RMN °C, 3 (ppm), Jer (H2)
Me
10,3 (Me), 102,8 (C4), 121,5(q,
b 4 \3 2,33 (s, 3H, Me), 6,30 (s, 1H, . (Me) (©4) @
9b W J =287, CF), 141,4 (C3),
FaC 57 H4), 12,89 (s, 1H, NH) )
N1 142,8 (q,%J = 34, C5)

®Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um EsPectrometro BRUKER DPX-200 (200,13
MHz para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de "*C foram
registrados em um Espectrémetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para °C).

® Espectro registrado em CDCl; como solvente.

3.4. Dados de Espectrometria de Massas

O NH-pirazol 9b apresentou espectro de massa com fragmentos
caracteristicos, conforme ilustrado na Figura 14. Nesta figura € possivel observar
que o NH-pirazol 9b apresentou: (i) a perda de um fragmento de m/z = 69,
correspondente ao grupo CF3 e (i) a perda de um fragmento de m/z = 19, referente
a um atomo de fldor. Assim, com base nos dados apresentados na Tabela 17, foi
possivel observar que as principais fragmentacoes estao relacionadas a quebra das

ligagbes CF3-C5 e C-F.
Me Me
69 \ " \
F - FF / Uk FF:vrr / N
FH F H 131

Figura 14. Fragmentacédo do NH-pirazol 9b.

Tabela 17. Principais fragmentos ionizados obtidos para o composto 9b a uma
energia de 70 eV.

Composto MS? [m/z (%)]
9b 150 (M7, 100), 131 (45), 101 (40), 81 (40), 51 (22)

? Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatégrafo
Gasoso HP 6890 acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/EM),
com Injetor automatico HP 6890.




71

4. Cianoenamino-4,5-diidropirazol 10b

4.1. Sintese e Caracterizacao

Os 4,5-diidropirazéis sintetizados neste trabalho também se mostraram
importantes precursores, uma vez que possuem centros reativos passiveis de sofrer
reacao e levar a obtencao de novos compostos polifuncionalizados.

Reacbes de condensacédo com dimetilformamida dimetil acetal (DMFDMA) e
compostos carbonilicos para a sintese de enaminonas ja sdo bem conhecidas [77].
Esta reacéo ocorre através da condensacao do carbono-a do composto carbonilico
com o DMFDMA, como mostrado no Esquema 51.

Entéo, foi testada a reagdo entre o composto 5b e dimetilformamida dimetil
acetal (DMFDMA). Em um primeiro momento, foram testadas as condicbes
reacionais a fim de determinar qual seria a melhor e esta foi realizada sem uso de
solvente, em uma temperatura de 50°C, durante 2 horas, levando a formagao do
produto esperado e total consumo do material de partida. A mesma também foi
testada em tempo menor, mas ndo houve total conversdo do composto 5b no
produto 10b. O produto foi isolado através da evaporacao do excesso de DMFDMA
utilizando pressao reduzida. O composto 10b foi obtido na forma de sélido cristalino,
o qual foi analisado por difracdo de raios-X, confirmando a configuragdo E (Figura
88).

Me Me
HO><_\< 5 HO>F<
F3C N’ N + Me ] Fgc N’N
MeO NMe CN
0 2 Y
CN
NMGQ
5b 10b

i: 50°C, 2 h (100%).

Esquema 51
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Na Tabela 18 estd listada a melhor condicdo para obtencdo da

cianoenaminona 10b.

Tabela 18. Condicao reacional para obtencao do composto 10b.

Reagentes Relacdo Molar Condicdes Rendimento Produto
Reacionais (%)
5b + DMFDMA 1:1,2 50°C,2h 100 10b

Em nosso laboratério para a sintese de enaminonas tem sido utilizado um
procedimento adaptado da literatura que envolve a utilizagdo de refluxo de tolueno,
trifluorboroeterato como catalisador e tempo de reacédo de 24 horas, contudo, para a
sintese do composto 10b nao foi necessario o uso deste solvente e nem de
catalisador, o0 que torna o processo mais ambientalmente correto.

Na Tabela 19 estdo listados as constantes fisicas e o rendimento do
composto 10b.

Tabela 19. Pontos de fusdo, Rendimentos e Analise Elementar do Composto 10b.

Férmula Analise elementar (%)
p-f. (°C) Rend. .
Comp. molecular . a Calculado/experimental
Experimental (%)
PM (g/mol) o) H N
C11H43F3N40, 45.52 4.51 19.30
10b 170-173°C 100
290,24 45.22 417 19.01

4.2. Mecanismo da Reacao

Uma proposta de mecanismo para a reagao de condensacdo entre o 4,5-

diidropirazol 5b e DMFDMA esta descrito no Esquema 52. Inicialmente, ocorre a
formacdo de um enolato no cianoacetil-4,5-diidropirazol, o qual ataca a espécie
reativa do DMFDMA. Apoés este ataque, ha a captura de um hidrogénio acido e
posterior eliminagdo de uma molécula de metanol, levando a formag&o de uma dupla
ligagédo carbono-carbono.



®
OMe OMe
- MeOH )J\ Me
MeO~ “NMe, =——= H '}‘
+ MeOH Me
Me Me
FoaC™ N FC™ ™\ /_\OMe
H —_— f;
P @o)ﬁ M
CN CN Me
Me Me
HO>C\< HO>C\<
N @& H N
FsC N/Meoj FaCT SN oMe
_Me _Me
T T
g’ CN Me CN Me
MeO
Me

+ MeOH

Esquema 52
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4.3. Dados de RMN 'He "3C

O espectro de RMN 'H apresentou sinal caracteristico para o hidrogénio
vinilico que foi identificado como um singleto com deslocamento quimico em 7,77
ppm. No espectro de RMN 'H também pode ser observado dois singletos largos
referentes as duas metilas ligadas ao nitrogénio em 3,23 e 3,45 ppm. Portanto, nas
condigbes utilizadas para registrar os espectros, os sinais relativos as duas metilas
estavam separados, isto é, ndo equivalentes, devido ao impedimento parcial da
rotacdo em torno da ligacdo C-p — NMe, em relativo a escala de tempo do
equipamento de RMN [78]. O espectro de RMN de '*C mostrou os sinais
caracteristicos de carbonila de amida em 167,8 ppm. O carbono do CF3; apresentou
um quarteto caracteristico, com deslocamento em 117 ppm e constante de
acoplamento de 286 Hz.

Os dados espectroscopicos de RMN de 'H e de *C do composto 10b estao
listados na Tabela 20.

Tabela 20. Dados® de RMN de 'H e *C do composto 10b.

Comp. Estrutura RMN "H, & (ppm), Jun (H2) RMN 3C, & (ppm), Jcr (H2)
e 15,3 (Me), 38,3 (C4), 46,5
HO, 7 2,09 (s, 3H, Me), 3,02 (d,
N 2 . (C10), 47,7 (C11), 72,3 (C7),
FsC7 o>\ 1H, 2J = 19,0, H4a), 3,24 )
. o ! . 91.8 (q, °J =34, C5), 117,6
10b 7.CN (d, 1H, 2J = 19,0, H4b), 1
O | (CN), 122,8 (g, 'J = 286, CF3),
g Me 3,23 (s, 3H, NMe), 3,45 (s,
N 10 152,4 (C9), 158,2 (C3),
. 3H, NMe), 7,77 (s, 1H, H9)
Me 168,3 (C=0)

% Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um EsPect

MHz para H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para

reglstrados em um Espectrometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para C)
® Espectro registrado em CDCl; como solvente.

rémetro: BRUKER DPX-200 (200,13
. Os espectros de RMN de "*C foram
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4.4. Dados de Espectrometria de Massas

O composto 10b apresentou espectro de massa com fragmentos
caracteristicos, conforme ilustrado na Figura 15. Nesta figura € possivel observar
que o composto 10b apresentou: (i) a perda de um fragmento de m/z = 123,
correspondente ao grupo cianoenaminona e (ii) a perda de um fragmento de m/z =
69, referente ao grupo CF3. Assim, com base nos dados apresentados na Tabela 21,
foi possivel observar que as principais fragmentacdes estao relacionadas a quebra
das ligagées C=0O/NN e CF3-C5.

167  Me Me Me
Hoﬁ Hoﬂ HO, /—
F3C N’N F3C N’N F3CLL'1 N’N
OMN,Me o y N,Me 69 o _ I}I’Me
CN Me CN Me CN Me
123 221

Figura 15. Fragmentagdo do composto 10b.

Tabela 21. Principais fragmentos ionizados obtidos para o composto 10b a uma

energia de 70 eV.

Composto MS? [m/z (%)]
10b 290 (M*, 5), 221 (1), 179 (3), 123 (100), 80 (10)

# Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatografo
Gasoso HP 6890 acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/EM),
com Injetor automatico HP 6890.
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5. 1- Benzilidenopirid-2-onas 11
5.1. Sintese e Caracterizacao

A sintese de 2-piridonas tem sido bastante explorada através da reagao entre
a cianoacetoidrazida e compostos 1,3-dicarbonilicos ou nitrilas o,p-insaturadas. A
metodologia utilizada para esta reacdo consiste em refluxo de etanol, contendo
quantidade catalitica de piperidina ou trietilamina, em um periodo de 3-4 horas. Em
continuidade aos objetivos deste trabalho, foi testada, entdo, a reacdo entre a
cianoacetoidrazida e B-alcoxivinil trialometil cetonas, uma vez que esta ainda nao foi
descrita na literatura.

Inicialmente, a reagéo foi testada em refluxo de etanol, utilizando piperidina
como catalisador, nas mesmas condigdes descritas na literatura para outros
substratos 1,3-dieletrofilicos (Esquema 53). No entanto, a formacao da 2-piridona
nao foi observada e o produto obtido foi o 3-metil-5-trifluormetil-1H-pirazol 9b.
Quando a reagéao foi realizada a temperatura ambiente houve formagéo de mistura
dos produtos 9b e 5b, em uma proporcao de 3:1. A utilizacdo de bases mais fortes,
como o KOH, também nao proporcionou nenhuma vantagem, uma vez que 0O
produto esperado também n&o foi obtido (Tabela 22). Entao, pode-se concluir que a
reagdo entre a cianoacetoidrazida e as enonas trifluormetiladas, independente da
condicao utilizada, é regioespecifica, sendo observada apenas a formacdo de
pirazdis e seu analogo, 4,5-diidropirazol, e nenhum tragco do outro produto, a 2-

piridona.

Me
CN

A ¢
F:C° N O

O OMe Q , ,
I
FacMMe + HkNHNH2 —
CN Me Me
HO><_\< A
F3C N’N + F3C N’N
H
o) 9b
CN
5b

Esquema 53
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Tabela 22. Condicoes reacionais testadas para a obtencao de 2-piridonas a partir da

reacao entre o composto 1b e cianoacetoidrazida.

Relacao Molar

Entrada Tempo Solvente T (°C) Base dos Produtos Rendimento
") 5b:9b (%)
16 EtOH ta. KOH 0:1 30
16 EtOH t.a. Piperidina 1:3 20
16 EtOH refluxo  Piperidina 0:1 5

Em um segundo momento, a cianoacetoidrazida foi submetida a uma reacao
de protecdo, com objetivo de bloquear um dos nitrogénios nucleofilicos desta
molécula. A hidrazida foi refluxada em acetato de etila durante 16 horas e levou a
formagao do composto acilado, conforme mostrado no Esquema 54.

(0] O H
i _N
Ko, A
CN CN (0]

i AcOEt, refluxo, 16 h (100 %)

Esquema 54

Entao, foi testada a reacéo entre a cianoacetoidrazida acilada e a enona 1b e
as condi¢des reacionais estao listadas na Tabela 23. A utilizacdo deste substrato em
todas as condicdes levou a formacao de um Unico produto, o 3-metil-5-trifluormetil-
1H-pirazol 9b. Durante a reagédo ocorreu a desprotegdo da cianoacetoidrazida, e a
mesma voltou a ter os dois nitrogénios nucleofilicos, os quais reagiram
regioespecificamente com a enona 1b, fornecendo novamente um pirazol como

produto (Esquema 55).
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; é FsC ll\l (@]
HN
\H/

O OMe Q H . I
+ . i
FsCJ\/\Me HJ\H \([)]/ _

CN Me Me
HO><_\< A
— > F5C N’ N + F5C N’ N
H
O 9b
CN
5b

i: EtsN ou Piperidina ou KOH, refluxo ou t.a., EtOH, 16 h.

Esquema 55

Tabela 23. Condicdes reacionais testadas para obtengao de 2-piridonas a partir da
reacao entre o composto 1b e acilcianoacetoidrazida.

Entrada Base Temperatura (°C) Relacao Molar Rendimento (%)
dos Produtos
5b:9b
1 KOH t.a. 5:1 14
2 Piperidina 0°-ta. 1:2 51
3 Piperidina -78 -t.a. 1:3 40
4 EtsN refluxo 0:1 34

Como o grupamento acil foi faciimente removido durante a reagdo, outro
grupo protetor foi utilizado. A outra reagcdo de protecdo consistiu em transformar a
cianoacetoidrazida em hidrazona, através de uma reacdo com benzaldeido, em
etanol, a temperatura ambiente, durante um periodo de 4 horas. O isolamento do
substrato foi através de filtracdo e o mesmo foi obtido com 6timos rendimentos
(96%) (Esquema 56).
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o C . O
HJ\NHNHQ + ©)\H — HJ\NHN—

CN CN
i EtOH, t.a., 4 h (96%)
Esquema 56

Benzilidenocianoacetoidrazida foi submetida a diferentes condigdes
reacionais com a enona 1b, as quais estao listadas na Tabela 24. Em nenhuma das
condicoes testadas foi observada a formacdo de 2-piridonas e de derivados
pirazolinicos. O material de partida foi recuperado junto a subprodutos que nao

puderam ser identificados nem por RMN de 'H e nem por espectros de massas.

Tabela 24. Condi¢des reacionais testadas para a obtengédo de 2-piridona a partir da
reagao entre a benzilidenocianoacetoidrazida e a enona 1b.

Entrada Base Temperatura (°C) Entrada Base Temperatura (°C)
1 Piperidina ta. 4 EtsN refluxo
2 Piperidina refluxo 5° Et;N t.a.
3 Et;N t.a. 6 KOH ta.

% reacdo sem solvente.

Tendo em vista que nenhuma das condi¢cdes utilizadas havia sido bem
sucedida, o solvente etanol foi substituido por [BMIM]BF4, uma vez que este ja tinha
mostrado bons resultados para reac¢oes de ciclocondensacao. Inicialmente, a reacao
foi testada em [BMIM]BF, a temperatura ambiente e contendo quantidade catalitica
de EtsN. A cianoacetoidrazida escolhida para este teste foi a protegida na forma de
hidrazona, a qual se mostrou um importante substrato uma vez que nao levou a

formacao de derivados pirazolinicos (Esquema 57).
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i: EtsN, t.a., 24 h, [BMIM]|BF .
Esquema 57

Através dos espectros de RMN de 'H e de massas foi observada a total
conversao da enona 1b em 2-piridona, em apenas 5 horas de reac¢ao. Contudo, ndo
houve seletividade na formagédo do produto e foram identificados quatro derivados
diferentes, na forma protegida e desprotegida e na forma ndo desidratada e
desidratada, além de subprodutos ndo determinados. Em uma tentativa de obter um
unico produto, foram testadas algumas condicbes de desidratacdo/desprotecao em
meio acido (Tabela 25). Em um primeiro momento, a mistura foi refluxada em &cido
aceético durante 16 horas, porém nao foi observada nenhuma mudanga no espectro
de RMN de '"H. Como o 4cido acético ndo se mostrou eficaz, este foi substituido por
refluxo de cloroférmio contendo acido cloridrico. Esta condicdo reacional levou a
desidratacdo de parte da mistura, porém nao foi o suficiente para realizar a
desprotecdo da 2-piridona. A ultima condigdo testada foi refluxo de cloroférmio
contendo acido sulfurico, a qual levou a decomposicao total da mistura, resultando
em benzaldeido como Unico produto. Portanto, em nenhuma das condicoes
reacionais utilizadas foi obtido sucesso, uma vez que nao foi isolado o produto de

interesse.
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Tabela 25. Condicbes reacionais utilizadas para a desidratacao/desprotecdo da
mistura de 2-piridonas.

Entrada Acido Solvente Temperatura (2C)
1 Acido acético - refluxo
2 HCI CHCl; refluxo
3 H,SO, CHCl; refluxo

O uso de [BMIM]BF4 ndo garantiu a formagéao de um unico produto, entretanto
foi observado que quando este foi utilizado como meio reacional ocorreu a reacao
para obtengdo das 2-piridonas. Ent&o, foi utilizado outro acido de Lewis, além do
[BMIM]BF4, o trifluorboroeterato (BF3z«OEty), a temperatura ambiente, durante 24
horas (Esquema 58). Nesta condicdo reacional foi observada a formacdao de um
unico produto, no entanto 24 horas nao foram suficientes para a conversédo total da
enona 1b. O tempo de reagao foi aumentado gradativamente, em varios testes, e
estes demonstraram que a maxima conversao possivel foi apds 48 horas, resultando
em uma mistura de 6:1 do produto em relagcdo ao material de partida. A reagao
também foi realizada com aquecimento, mas este levou a formacao de subprodutos
nao identificados. Quando a reacéo foi estendida para outras enonas, foi observado
que cada uma possuia uma quantidade especifica de BF3.OEt,, as quais estdo
listadas na Tabela 26.
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11b,d,e,g-j

i- Et3N, BF3¢OEt,, [BMIM]BF,, t.a., 24-48 h (42-80%).

1,11 b d e g h i j
R Me Me Me Me Me Et Me
R’ Me Pr Bu CeHs 4-MeCgHq4 H
2 '(CH2)4'
R H H H H H Me
Esquema 58

Tabela 26. Condicdes reacionais para obtengéo da série de 2-piridonas 11b,d,e,g-j.

Reagentes
Enona® BF;.OEt, Hidrazona [BMIM]BF, Et;N Tempo Rendimento Produto
(mmol) (mmol) (mmol) (mmol) (h) (%)
1b 0,6 1,6 3,0 1,0 48 50 11b
1d 0,6 1,2 2,4 0,7 30 47 11d
1e 0,6 1,2 2,4 0,7 27 42 11e
1g 0,6 1,2 2,4 0,7 24 80 11g
1h - 1,2 2,4 0,7 24 70 11h
1i 0,6 1,2 2,4 0,7 24 73 11i
1j 1,2 1,2 2,4 0,7 27 63 11j

# Quantidade utilizadas da enona: 1,0 mmol.

As 2-piridonas 11b,d,e,g-j foram isoladas com uma mistura de
diclorometano/agua acida e, apos, o solvente foi removido sob pressao reduzida em
um rotaevaporador. Como foi utilizado excesso de hidrazona e esta ndo é soluvel
em agua, os compostos necessitaram ser purificados. Em um primeiro momento, os

compostos foram recristalizados em hexano, contudo este método nao foi eficaz na
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separacdo do material de partida dos produtos. Entdo, os compostos foram
purificados em coluna cromatografica, onde foi utilizado como eluente uma mistura
de hexano/acetato de etila (95:5). Na Tabela 27 estao listados as constantes fisicas

e o rendimento dos compostos 11b,d,e,g-j.

Tabela 27. Pontos de fusdao, Rendimentos e Analise Elementar das 2-Piridonas
11b,d,e,g-j.

Férmula Analise elementar (%)
p-f. (°C) Rend. .
Comp. molecular . a Calculado/experimental
Experimental (%)
PM (g/mol) c H N
Cis5H10F3N30 59.02 3.30 13.77
11b 154-156 50
305,25 59.40 3.42 13.39
C17H14F3N30 61.26 4.23 12.61
11d 17T sleo 47
333,31 61.54 417 12.27
CigH16F3N30 62.24 4.64 12.10
11e 98-100 42
347,33 62.05 4.83 12.40
CaoH12F3N30 65.40 3.29 11.44
11g 198-201 80
367,32 65.41 3.41 11.23
CoyH4F3N30 66.14 3.70 11.02
11h 213-215 70
381,35 66.03 4.09 10.70
. Ci5H10F3N30 59.02 3.30 13.77
11i 147-151 73
305,25 58.97 3.60 13.65
. CigH14F3N30 62.61 4.09 12.17
11j 176-179 63
345,32 62.63 4.31 11.82

#Rendimento do produto apds purificagido em coluna cromatografica.

5.2. Mecanismo da Reacao

Uma proposta de mecanismo para a reagcdo de ciclocondensagédo entre a
benzilidenocianoacetoidrazida e as enonas 1b,d,e,g-j esta descrito no Esquema 59.
Na primeira etapa da reacado ocorre a remog¢ao do hidrogénio acido do metileno da
cianoacetoidrazida pela trietilamina levando a formac¢do de um carbénion. Esta

espécie nucleofilica ataca o carbono-B da enona, deslocando a ressonancia em
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direcdo a carbonila e, quando a mesma retorna, ha a eliminagédo do grupamento OR.
Na etapa seguinte, o nitrogénio sp® da cianoacetoidrazida ataca a carbonila da

enona e, ap0s uma reacao de desidratacao, tem-se a formacao da 2-piridona.

ne . O
HJ\NHN_ +  E3N GHJ\NHN_
CN

CN
o 5
,BF3
8+/BF3 o~
(o’ ) :0 (ORR1O
pZ FsC NHN=
FsC R' QHJ\NHN_ —
R2 CN Re ON
.
5+BFs ) R
<O R1 o) @R V CN
_ (e}
F4C NHN= @H,l}l o)
R2 CN Nao
R1 1

Esquema 59

5.3. Dados de RMN 'He °C

As 2-piridonas 11b,d,e,g-j apresentaram sinais caracteristicos no espectro de
RMN de 'H para o hidrogénio vinilico do benzilideno, representado na forma de um
singleto, com deslocamento quimico no intervalo entre 8,83 — 9,28 ppm. O H5

vinilico dos compostos 11b,d,e,g,h também apresentou um singleto com
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deslocamento quimico na faixa de 6,41 — 6,91 ppm. Os hidrogénios referentes ao
grupo fenila foram identificados como multipletos e com deslocamento quimico na
faixa de 7,47 — 7,91 ppm. No espectro de RMN de 'H da 2-piridona 11i foi observado
um acoplamento entre os hidrogénios do grupo metil e os atomos de flior do grupo
CF3, ilustrado na Figura 16. Este acoplamento esta representado na forma de um
quarteto, com deslocamento quimico de 2,39 ppm e com uma constante de
acoplamento de aproximadamente °J = 4.4 Hz. O espectro de *C do composto 11i
também apresentou um quarteto de *J = 5.0 Hz para o grupamento metila (Figura
17). O composto 11j como também é substituido na posicdo 5, apresentou um
quarteto com deslocamento quimico em 24,3 ppm e com constante de acoplamento
de *J = 4,4 Hz para o C3. Os espectros de RMN de '*C também apresentaram como
sinais caracteristicos das 2-piridonas o C3 na regido de 109,0 ppm; os carbonos
aromaticos na regidao de 129 - 131 ppm; o carbono carbonilico (C2) na regiao de
167,0 ppm e o C4 em 157,0 ppm. O C5 destes compostos, exceto para 0s
compostos 11i e 11j apresentou um quarteto caracteristico com deslocamento

quimico na faixa de 100,0 — 109,7 ppm e com constante de acoplamento de °J = 5

Hz (Figura 18).
ﬂ
10
I

0 0 I 0 I
2.80 2.60 240 2.20 2.00

2.422
2.400
2377
2356

Figura 16. Sinais de RMN de 'H referente ao grupo metil do composto 11i, na

regido de 2.20-2.30 ppm.
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—18.9124

/. 18.86186
— 18.8075

—18.7534

Figura 17. Sinais de RMN de 'C referente ao grupo metil do composto 11i, na
regiao de 19 ppm.

]
101.5 101.0 100.5 100.0

Figura 18. Ampliacdo da regiao entre 100,0 - 101,5 ppm do espectro de RMN de

3G, referente ao sinal do C5 do composto 11e.

Os dados espectroscopicos de RMN de 'H e de "*C dos 1-benzilidenopirid-2-
onas 11 estao listados na Tabela 28.
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Tabela 28. Dados® de RMN de 'H e '3C das 2-piridonas 11b,d,e,g-j.

Comp. Estrutura RMN 'H, 3 (ppm), Jur (H2) RMN *°C, & (ppm), Jer (Hz)
Me 21.4 (Me), 107.6 (q, °J = 5,4, C5),
s A3 CN 2.56 (s. 3H, Me), 6.69 (s,  109.3 (C3), 113.6 (CN), 118.9 (q, J
11b° | 2 1H, H5), 7.47-7.57 (m, 3H, =286, CF3), 129.1, 129.3, 131.9,
FsC™ 6 E1 O ArH),7.84.7.86 (m, 2H, Ar- 133.1 (C-Ar), 137.2 (g, 2J = 34, C6),
7 ﬁ 8 H), 9.18 (m, 1H, H8) 156.7 (C4), 157.0 (C8), 167.6
Ph (C=0)
13.7 (C11), 22.6 (C10), 37.1 (C9),
1.06 (t, 3H, Me), 1.76 (sex, 3
106.6 (q, °J = 5,4, C5), 109.2 (C3),
2H, CHy), 2.79 (t, 2H, CH,),
. 113.6 (CN), 119.1 (q, J = 286, CF3),
11d 6.68 (s, 1H, H5), 7.47-7.57
129.0, 129.3, 132.2, 133.1 (C-Ar),
(m, 3H, H-Ar), 7.84-7.87 (m, 5
137.6 (g, °J = 34, C6), 157.0 (C4),
2H, H-Ar), 9.20 (s, 1H, H8)
161.1 (C8), 167.4 (C=0)
0.90-0-97 (t, 3H, Me), 1.36-  13.6 (CHj3), 22.3 (C11), 29.4 (C10),
1.47 (m, 2H, CH,), 1.63-  33.4 (C9), 99.2 (C3), 100.8 (q, °J =
1.71 (m, 2H, CH,), 2.81- 5,4, C5), 112.4 (CN), 120.8 (q, 'J =
11e° 2.88 (t, 2H, CH,), 6.41 (s, 286, CF3), 129.1, 129.4, 131.5,
1H, H5), 7.52-7.58 (m, 3H,  133.5 (C-Ar), 144.2 (q, °J = 34, C6),
H-Ar), 7.86-7.90 (m, 2H, H- 157.3 (C4), 157.6 (C8), 169.9
Ar), 8.90 (s, 1H, H8) (C=0)
106.8 (q, °J = 5,4, C5), 114,4 (C3),
114.9 (CN), 118.9 (q, 'J = 276,
6.91 (s, 1H, H5), 7.51-7.69
. CF3), 128.1, 129.0, 129.2, 129.3,
11g (m, 8H, Ar-H), 7.87-7.91 (m,
131.5,132.0, 133.2, 134.3 (Ar-C),
2H, Ar-H), 9.28 (s, 1H, H8) ,
137.6 (q, °J = 34,0, C6), 156.8
(C4), 157.4 (C8), 167.6 (C=0)
21.5 (Me), 106.3 (C3), 106.7 (q, °J
=5,7,C5), 1145 (CN), 119.1 (g, 'J
2.46 (s, 1H, Me), 6.89 (s,
=286, CF3), 125.5, 126.8, 128.1,
. 1H, H5), 7.50-7.63 (m, 7H,
11h 129.0, 129.2, 130.0, 131.4, 132.1,

Ar-H), 7.87-7.90 (m, 2H, Ar-
H), 9.28 (s, 1H, H8)

133.1 (C-Ar), 137.5 (q, °J = 34,0,
C6), 156.7 (C4), 157.6 (C8), 167.3
(C=0)

2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um EsPectrc")metro: BRUKER DPX-200 (200,13

MHz para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para

H)

. Os espectros de RMN de ®C foram

registrados em um Espectrémetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '°C).
b Espectro registrado em CDCI; como solvente.
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Tabela 28. Dados® de RMN de 'H e *C das 2-piridonas 11b,d,e,g-j (Cont.).

Comp. Estrutura RMN 'H, & (ppm), Jur (H2) RMN C, & (ppm), Jcr (H2)
18,8 (q, *J= 5,0, Me), 109,7 (C5),

Me 7 3 CN 2,39 (q, 3H, °J = 4,4, Me), 116,1 (CN), 114,0 (C3), 120,2 (q,
2 1
7,45-7,58 (m, 3H, H-Ar), 7,69 J = 274, CFy), 129,1, 129,4,
11 FC N7 Y0 (m " ) )
7,'\,\ (s, 1H, H4), 7,85-7,88 (m,  131,8, 133,3 (C-Ar), 135,9 (q, °J =
8
lh 2H, H-Ar), 8,89 (s, 1H, H8) 32,7, CB), 149,6 (C4), 155,3 (C8),
169,4 (C=0)

1,74-1,79 (m, 2H, CH,), 1,82- 20.9 (C5), 21.3 (C6), 24.3 (q, " J =
1,88 (M, 2H, CHy), 2,72 (t, 4,4, C3), 28.3 (C4), 100.3 (C7),
2H, CH,), 2,88 (t, 2H, CH,),  112.0 (C2a), 113.0 (CN), 121,5

1j° 7,47-7,51 (m, 2H, H-Ar), (g, 'J = 278, CF3), 128.1, 129.0,
7,56-7,61 (m, 1H, H-Ar), 129.4, 131.5, 133.3 (C-Ar), 142.6
7,86-7,88 (m, 2H, H-Ar), 8,83 (g, 2/ = 35, C2), 153.3 (C6a), 156

(s, 1H, H8) (C10), 170.1 (C=0)

®Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um EsPectrometro BRUKER DPX- 200 (200,13
MHz para H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para H). Os espectros de RMN de **C foram
reglstrados em um Espectrometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '°C).

® Espectro registrado em CDCl; como solvente.

5.4. Dados de Espectrometria de Massas

Ao contrario da série de 4,5-diidropiraz6is 5-8 e seus derivados 9b e 10b, a
série de benzilidenopirid-2-onas 11 nao foi identificada pelo método de ionizagéao por
impacto de elétrons. Contudo, o método de ionizagdo quimica se mostrou uma
importante ferramenta para a determinacdo da estrutura destes compostos (Tabela
29).

As 2-piridonas nao apresentaram um padrdo de fragmentagado para todos os
compostos sintetizados e foi observado que os produtos 11b,d,j puderam ser
identificados apenas pela ionizagdo quimica positiva, enquanto que os produtos
11e,g-i foram identificados pela ionizagdo quimica negativa.
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Tabela 29. Principais fragmentos obtidos por ionizagdo quimica positiva e negativa

para os compostos 11b,d,e,g-j.

Comp. MS? [m/z (%)]

11b 334 (M" + C,H-, 7), 306 (MH", 63), 243 (14), 203 (28), 104 (100)

11d 334 (MH", 2), 259 (14), 231 (57), 104 (100)

11e 392 (M*+CH5 + C,H,", 14), 374 (MH* + CHs, 29), 332 (100), 273 (40), 236 (91), 196 (25)

11g 367 (M*, 100), 297 (5)
(
(
(

11h 381 (M", ) 285 (100)
11i 306 (MH*, 1), 264 (5), 202 (100)
11j 419 M*+CH5 +2C,H;", 21), 392 (M* + CHs' + C,H,", 100), 243 (29), 104 (38)

% Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatégrafo Gasoso HP 6890
acoplado a um espectrémetro de Massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor automatico HP 6890.

5.5. Dados de Difratometria de Raios-X

A configuracao da ligacao dupla nos compostos 11b,d,e,g-j foi estabelecida
com base no experimento de difracdo de raios-X do composto 11g. Conforme
mostrado na Figura 19, o grupo benzilideno [C(6)-C(61-66)] esta localizado trans,
em relacdao ao anel da amino piridona [N(2)-N(1)]. Em trabalhos anteriormente
publicados, nos quais sdao apresentados sistemas similares ao benzilideno, néo
foram determinadas as configuragcbes das duplas ligagbes. O composto 11g
apresenta duas unidades assimétricas na cela unitaria e esta solvatado por uma

molécula de agua.



Figura 19. ORTEP [75] obtido a partir da difracao de raios-x do monocristal do (E)-
1-(benzilidenoamino)-3-ciano-4-fenil-6-trifluormetil-1 H-pirid-2-ona (11g).

90



Iv.

91

CONCLUSOES

Considerando os resultados apresentados neste trabalho foi possivel concluir que:

(i)

(iif)

A reagdo de ciclocondensagéo entre [-alcoxivinil trialometil cetonas e
cianoacetoidrazida mostrou ser um bom método para a sintese
regioespecifica de uma série de 1-cianoacetil-5-halo(etdxi)metil-5-hidréxi-4,5-
diidropirazois, em bons rendimentos.

A utilizagdo do liquido idnico [BMIM]BF4 como meio reacional para a sintese
dos 1-cianoacetil-5-halo(etoxi)metil-5-hidroxi-4,5-diidropirazis se mostrou
eficaz, uma vez que levou a uma grande reducao do tempo de reagéo quando
comparado com o tempo necessario pelo método convencional, onde foi
utilizado 4gua como solvente.

A reacao de ciclocondensacao entre benzilideno-cianoacetoidrazida e f3-
alcoxivinil trifluormetil cetonas foi um método viavel para a obtencao
regioespecifica de 2-piridonas trifluormetilsubstituidas, em rendimentos
moderados. A série de benzilideno-2-piridonas 11 sintetizados neste trabalho
ainda nao foi descrita na literatura.

O liquido iénico [BMIM]BF4 foi fundamental para a sintese das 2-piridonas,
uma vez que estes compostos nao foram obtidos na metodologia
convencional, onde etanol é utilizado como solvente.

Com base no experimento de difragdo de raios-X do composto 11g foi
estabelecido que a ligagdo dupla no substituinte benzilideno, da série de 2-
piridonas 11, possui configuragao E.

A reatividade das P-alcoxivinil trifluormetil cetonas foi distinta daquela
apresentada pelos compostos 1,3-dicarbonilicos para a reagdo com
cianoacetoidrazida. Os compostos 1,3-dicarbonilicos reagem com
cianoacetoidrazida e levam a obtencao de pirazois e 2-piridonas, dependendo
da condigdo reacional utilizada, conforme descrito na literatura. Porém, a
reacdo da cianoacetoidrazida e p-alcoxivinil trifluormetil cetonas levou a
formacdo de 4,5-diidropirazois e/ou NH-pirazéis nas mesmas condicoes,
sendo necessdria a reacao de protecdo do grupo amino para possibilitar a
obtencéo das 2-piridonas.
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SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

Realizar estudos estruturais, como experimentos de difragcado de raios-X, tanto
com os compostos 1-cianoacetil-5-halo(etoxi)metil-5-hidrdxi-4,5-diidropirazdis
quanto as (E)-1-(benzilidenoamino)-3-ciano-6-trifluormetil-5-alquil-1H-pirid-2-
ona.

Sintetizar novos heterociclos a partir da reagéao de ciclocondensacao entre o
composto 10b e diferentes dinucledfilos e avaliar diferentes metodologias,

como, por exemplo, a que emprega liquidos i6nicos como meio reacional.

Me Me
F3C N’N 3 N
o)\/\NMe2 O%\f\y
CN HoN X

Derivatizar a funcéo nitrila e o carbono 6, das 1-(benzilidenoamino)-3-ciano-6-
trifluormetil-5-alquil-1 H-pirid-2-ona, o0s quais sao passiveis de adicao
nucleofilica, levando a obteng¢do de novos compostos trifluormetil substituidos.
Desenvolver a sintese de 2-piridonas para outras hidrazidas substituidas, tais
como nitroacetoidrazida e carboxietilacetoidrazida, entre outros.

R2 R R2 R

HO>Z_\< . (X
X3C N’N - _— |
0 R27 N0
O)\ |
NHNH, NH,

X

R = alquil; R" = H, alquil, aril, heteroaril
R? = H, alquil; X = CO,Et, NO,, CH,COMe, NH,, Me
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VI. PARTE EXPERIMENTAL

1. Equipamentos
1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e *C foram registrados nos Espectrometros:
BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para '°C) e BRUKER DPX-
400 (400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para '*C) Os dados de 'H e '°C, obtidos no
aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em tubos de 5 mm, temperatura de 300
K, concentracdo 0,5M em dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) ou cloroférmio
deuterado (CDCIs) como solventes, utilizando trimetilsilano (TMS) como referéncia
interna. As condicoes usadas no espectrdmetro BRUKER DPX-200 foram: SF
200,23 MHz para 'H e 50,32 MHz para "*C; lock interno pelo D do solvente; largura
de pulso 9,9 us para 'H e 19,5 us para '*C; tempo de aquisicdo 3,9 spara 'He 2,8 s
para '°C; janela espectral 2400 Hz para 'H e 11500 Hz para 'C; nimero de
varreduras de 8 a 32 para 'H e 2000 a 20000 para '*C; dependendo do composto,
nimero de pontos 65536 com resolucéo digital Hz/ponto igual a 0,128875 para 'H e
0,17994 para *C. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é
estimada ser de + 0,01 ppm.

Os dados de 'H e '®C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos
em tubos de 5 mm, temperatura de 300 K, concentragcédo de 0,5M em dimetilsulféxido
deuterado (DMSO-ds) ou cloroférmio deuterado (CDCIs) como solventes, utilizando
trimetilsilano (TMS) como referéncia interna. As condi¢cées usadas no espectrometro
BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13 MHz para 'H e 100,61 MHz para *C; lock
interno pelo ?D do solvente; largura de pulso 8,0 us para 'H e 13,7 us para '°C;
tempo de aquisicdo 6,5 s para 'H e 7,6 s para '°C; janela espectral 2400 Hz para 'H
e 11500 Hz para "*C; nimero de varreduras de 8 a 32 para 'H e 2000 a 20000 para
3C; dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucdo digital
Hz/ponto igual a 0,677065 para 'H e 0,371260 para '*C. A reprodutibilidade dos

dados de deslocamento quimico é estimada ser de 0,01 ppm.
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1.2. Cromatografia Gasosa-HP-CG/EM

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatografo a
Gas HP 6890 acoplado a um detector de massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor
automético HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane) —
temperatura maxima de 325°C — (30 m x 0.32 mm., 0.25 um). Fluxo de gas hélio de
2 mL/min, pressao de 5.05 psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10 uL, com
injecdo de 1 pL; Temperatura inicial do forno de 70°C/min e ap6s aquecimento de
12°C/min até 280°C. Para a fragmentacao dos compostos foi utilizado 70 eV no

espectrometro de massas.
1.3. Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho KOFLER
REICHERT-THERMOVAR.

1.4. indice de Refracdo

Os indices de refracao foram obtidos em um equipamento de refracdo. O

equipamento foi calibrado utilizando agua como referéncia.
1.5. Analise Elementar

As andlises elementares para os compostos 5-11 foram realizadas em um
analisador Perkin ElImer 2400 CHN, no Instituto de Quimica, USP, Sdo Paulo

1.6. Difratometria de Raios-X [75]
A analise de difracdo de Raios-X foi realizada em um difratdmetro Bruker

Kappa APEX-Il CCD 3 kW Sealed Tube System, instalado no Departamento de
Quimica da UFSM.
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1.7. Calculos Semi-Empiricos de Orbitais Moleculares (AM1) [76]

Os célculos de orbitais moleculares foram realizados utilizando o método
semi-empirico (AM1), implementado no pacote 7.52 (2002) do HyperChem. As
geometrias foram completamente otimizadas sem fixar qualquer parametro. O
protocolo de minimizagdo empregou o algoritmo de Polak-Ribiere, um método de
gradiente conjugado. A convergéncia para um minimo local estd normalizada para
quando o gradiente de energia for < 0,01 Kcal.mol™. Os calculos foram realizados
em uma Workstation Dell Precision 670, Intel (R) Xeon (TM) CPU 2.80 GHz/2.79
GHz.

2. Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos desta
dissertagcdo, foram de qualidade técnica ou P.A., e/ou purificados segundo
procedimentos usuais de laboratério [79].
3. Técnicas de Sintese

3.1. Procedimento geral para a sintese das p-alcoxivinil halometil cetonas

As enonas 1-4 foram obtidas através da acilagdo de enol éteres ou acetais
conforme descrito nas ref. [1d-e,8a].

3.2. Procedimento geral para a sintese do [BMIM]BF,

O liquido idénico [BMIM]BF, foi sintetizado conforme descrito na literatura por
Wasserscheid [15a,b].

3.3. Procedimento para a sintese da benzilideno-cianoacetoidrazida
A uma solugdo de cianoacetoidrazida (10 mmol) em etanol (50 mL) foi

adicionado o benzaldeido (12 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo durante 4
horas, a temperatura ambiente. Apds este periodo, o produto foi filtrado e o solvente
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remanescente removido sob pressdao reduzida. O produto foi obtido em bom
rendimento (96%), na sua forma pura e sem necessitar de purificacao posterior.

Quando necessario, o produto foi recristalizado em etanol.

3.4. Procedimento geral para a sintese dos 1-cianoacetil-5-halometil(etoxi)-5-
hidroxi-4,5-diidropirazois 5-8 (Método Convencional)

Em um baldo contendo uma solugao de cianoacetoidrazida (1,2 mmol), em
agua (5 mL) e HCI concentrado (0,1 mL), foi adicionada a enona 1-4 (1 mmol). A
mistura foi mantida sob agitagdo durante 3-8 horas, a temperatura ambiente. O
produto (5-8) foi extraido com diclorometano (3 x 5 mL), a fase orgénica foi seca
com sulfato de sédio e o solvente foi removido em um rota-evaporador sob pressao
reduzida. Os 4,5-diidropirazéis foram obtidos na sua forma pura, sem purificacao
posterior. Quando necesséario, o0s produtos foram recristalizados com

hexano/diclorometano.

3.5. Procedimento geral para a sintese dos 1-cianoacetil-5-halometil(etoxi)-5-
hidréxi-4,5-diidropirazoéis 5-8 (em liquido i6nico)

A uma solugao de cianoacetoidrazida (1,2 mmol) em [BMIM|BF4 (1 mmol),
contendo HCI conc. (0,1 mL), a temperatura ambiente, foi adicionada a enona 1-4 (1
mmol). A mistura foi agitada a uma temperatura de 50°C durante 30-180 min,
dependendo da enona utilizada. O produto (5-8) foi extraido com diclorometano (3 x
5 mL), a fase organica seca com NaxSO4 anidro e o solvente foi removido sob
pressdo reduzida. Os 4,5-diidropirazéis foram obtidos na sua forma pura, sem
purificagdo posterior. Quando necessario, os produtos foram recristalizados com

hexano/diclorometano.

3.6. Procedimento geral para a sintese da 2-ciano-1-(5-trifluormetil-5-hidroxi-
3-metil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona 10b

Em um baldo contendo o 4,5-diidropirazol 5b (1 mmol) foi adicionada a N,N-
dimetilformamida dimetilacetal (1,2 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdao e

aquecimento de 50°C durante 2 horas. Apds este periodo, o excesso de DMFDMA
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foi removido sob pressao reduzida. O produto foi obtido na sua forma pura, sem
purificacdo posterior. Quando necessario, os produtos foram recristalizados com

hexano/diclorometano.

3.7. Procedimento geral para a sintese das 2-piridonas 11b,d,e,g-j

Em um baldo contendo a benzilideno-cianoacetoidrazida (1.2 mmol), foi
adicionado [BMIM]BF4 (1 mmol) e trietilamina (10 mol%). A mistura foi mantida sob
agitacao, a temperatura ambiente, até estar completamente homogeneizada. Apos
este periodo, foi gotejada uma mistura contendo a enona 1b,d,e,g-j e o BF3.OEt,,
em uma relagdo molar especifica para cada enona, conforme mostrado na Tabela
30. A mistura foi mantida sob agitacao, a temperatura ambiente, durante um periodo
de 24-48 horas, dependendo do substituinte presente na enona. O produto
(11b,d,e,g-j) foi extraido com diclorometano (3 x 5 mL), a fase organica foi seca com
sulfato de sédio e o solvente foi removido em um rota-evaporador sob pressao
reduzida. Posteriormente, os produtos foram purificados em coluna cromatografica

(hexano/acetato de etila 10%).

Tabela 30. Condi¢cdes reacionais para obtencao das 2-piridonas 11b,d,e,g-j.

Reagentes
Enona® BF3.OEt, Hidrazona [BMIM]BF, Et;N Tempo (h) Produto
(mmol) (mmol) (mmol) (mmol)
1b 0,6 1,6 3,0 1,0 48 11b
1d 0,6 1,2 2,4 0,7 30 11d
1e 0,6 1,2 2,4 0,7 27 11e
1g 0,6 1,2 2,4 0,7 24 11g
1h - 1,2 2,4 0,7 24 11h
1i 0,6 1,2 2,4 0,7 24 11i

1j 1,2 1,2 24 0,7 27 11j
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Figura 31. Espectro de RMN '*C do composto 5i em CDCls.
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Figura 34. Espectro de RMN "H do composto 6a em CDCls.
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Figura 36. Espectro de RMN 'H do composto 6b em CDCls.
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Figura 37. Espectro de RMN '*C do composto 6b em CDCls.
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Figura 39. Espectro de RMN "*C do composto 6¢ em CDCls.
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Figura 40. Espectro de RMN 'H do composto 6d em CDCls.
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Figura 41. Espectro de RMN '*C do composto 6d em CDCls.
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Figura 42. Espectro de RMN 'H do composto 7b em CDCls.
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Figura 43. Espectro de RMN '*C do composto 7b em CDCls.
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ANEXO 2

Espectros de Massas dos Compostos Sintetizados nesta
Dissertacao
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Figura 64. Espectro de massa do composto 5a.
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Figura 65. Espectro de massa do composto 5b.
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Figura 66. Espectro de massa do composto 5c.

Abundance Average of 11.711 to 11.774 min.: 0764-07.D
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Figura 67. Espectro de massa do composto 5f.
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Figura 69. Espectro de massa do composto 5i.
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Abundance Average of 11.431 to 11.563 min.: 0020-07R.D
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Figura 70. Espectro de massa do composto 5j.
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Figura 76. Espectro de massa do composto 8b.
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Figura 77. Espectro de massa do composto 9b.
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Figura 78. Espectro de massa do composto 10b.
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Figura 79. Espectro de massa do composto 11b.
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Figura 81. Espectro de massa do composto 11e.
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Figura 83. Espectro de massa do composto 11h.
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Figura 84. Espectro de massa do composto 11i.
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ANEXO 3

Estruturas de Raios-X dos Compostos 5a, 5g e 10b
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Figura 86. ORTEP [75] obtido por difracdo de Raios-X de monocristal do produto
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Figura 87. ORTEP [75] obtido por difracdo de Raios-X de monocristal do produto
59.
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Figura 88. ORTEP [75] obtido por difracdo de Raios-X de monocristal do produto
10b.



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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